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第 I章 序論
第 I章
序論
様々な現象を理解するとき，数学的・物理的に現象を捉えることは，現象の本質を抽出する上で，
非常に有用である．例えば，物体の運動，物質の電磁気的性質，熱的性質は，ニュートンの運動方
程式，Maxwellの電磁場の方程式，熱力学の第一及び第二法則によって整然たる体系を持って記述
される．また，物質や物体の集団挙動に対し，微視的な要素の挙動や振る舞いを確率的な解釈のも
とで，系全体の振る舞い，すなわち，巨視的な振る舞いとして扱う統計物理学的手法は，これまで
も多くの現象の本質の理解を助けてきた．
統計物理学の起源は，Bernoulli による，熱は分子運動であるという気体運動論まで遡る．こ
の気体分子運動論の発展によって，理想気体の状態方程式，すなわち，Boyle-Charles の法則が
説明され，さらに，原子論・熱学の発展との絡み合いによって，Kronig, Clausius や Maxwell，
Boltzmannらによって，古典的統計物理学は完成したといえる．そして，これらの古典的な平衡
統計物理学を発展させ，系の時間的振る舞いを巨視的に理解する，非平衡統計物理学の分野におい
ても活発に研究が進んでおり，理論的枠組みはかなり成熟してきたと言える．
また，近年では，これまで得られた物理的概念・理論によって，様々な生命現象のメカニズムの
解明や本質を理解しようとする研究も非常に増えてきている．これらの生命現象の微視的な振る舞
いの観測と，その巨視的な振る舞いの記述によって，統計物理学はさらに発展しているといえる．
一方で，近年の計算機技術の発達によって，これらの理論的枠組みでは未だに説明がつかない現
象も注目されるようになってきた．例えば，本研究で扱うような，要素間の相互作用，特に要素自
身が持つ体積によって，他の要素の運動が制限される影響 (排除体積効果)が無視出来ない系では，
系を構成する要素が多く，非常に混み合った環境において，微視的な構造が巨視的な系の振る舞い
に与える影響は，一概に説明がつかない．これを計算機実験によって理解しようとする動きが出て
きた。
計算機実験による，混み合いに関する研究は，1957年の Alderらによる，Alder転移 (分子動力
学法によって，固液相転移が斥力のみで起こりうることを，計算機実験によって初めて証明した最
初の論文) [1]に始まり，現在では，交通渋滞転移，Glass転移，Jamming転移等．様々な混み合
いに関する研究が行われている．また，近年では，タンパク質などの細胞内物質や細胞骨格・細胞
内小器官などの構造体による，生体内の分子混み合い (Molecular Crowding)にも注目が集まって
いる．しかし，これらの混み合いに関する現象に関する普遍性というものは，未だに解明されてい
ない．
以上のように，混み合いを含む系は様々であり，それらの統一的な理解には，まだ程遠い．そこ
で，本論文では，
1) 車や人の交通のように，粒子が自発的に方向付けをして運動する，`自己駆動粒子系'として，ア
リの交通流を，
2) 外力によって駆動するものの，要素間の相互作用は，力学的な法則に従い，ノイズの影響を受け
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ない程度に粒径が大きい，`粉体系'として，混合粉体の相分離現象を，
3) 細胞内の分子などの，ミクロな粒子が，ノイズによってブラウン運動をしながら，反応を行う，
`細胞内反応系'として，細胞膜上のシグナル伝達系を，
それぞれ，微視的な要素の振る舞いに注目した現象論的な数理モデルを構築し，統計力学的な解析
によって，系の巨視的な振る舞いを明らかにする．さらに，様々な混み合いを含む系にまたがる普
遍性を明らかにすることを目的とする．
本論文の構成は以下の通りである．
 第 2章では，交通流・粉体系・Molecular Crowdingなどの，混雑を含む系に関するこれま
での研究や，前提知識を述べる．
 第 3 章では，準一次元上の経路を行き来する，アリの走化性を模した双方向交通流におけ
る渋滞現象について，格子ガスモデルを用いた数理モデリングと分岐構造解析によって考察
する．
 第 4章では，水平加振する平面上の混合粉体について，離散要素法によるモデルを用いて，
粒子集団が作り出す相分離パターンが，系を構成する粒子の数に応じて，変化する現象を考
察する．
 第 5章では，細胞膜上のシグナル伝達系について，Cell-Based modelを用いて，分子の混
み合いが，シグナルの伝達効率や分子集団の空間構造形成に与える影響を考察する．
 第 6章では，混雑が微視的な構造を通して，巨視的な系の振る舞いに与える影響を，総合的
に議論する．
本論の第 3章から第 5章は，それぞれ独立した構成となっており，各章のみでも，内容が分かるよ
うになっている．
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第 II章
研究背景
この章では，いくつかの混み合いに関する最近の研究，特に，「一次元交通流の数理モデル」，
「ジャミング転移と混合粉体の相分離現象」，「生体内における混み合い」について簡単に紹介する．
これまで，これらの研究について数多くの報告がなされてきており，現在でも急激に増えつつあ
る．従ってここでは，この後の章の，我々の研究内容に関連する話題に限定して紹介する．
1 1次元交通流
この節では，最近の 1次元交通流に関する話題について紹介する．最初に，交通流に関する研究
の中で，いくつかの用語を解説するとともに，基本的な交通流に関する実験的研究について触れる．
まず，交通流に関する研究では，流量 (ux)と基本図 (fundamential diagram)という言葉を頻
繁に使用する．流量とは，単位時間当たりに，ある地点を通過した構成要素 (車や歩行者など)の数
を表す．例えば，交差点における車の交通量調査や，施設の 1日当たりの入場者数 (ゲートを通っ
た人の数)などが，これにあたる．流量 J は，一般的に，構成要素の平均速度 V と数密度 によっ
て，次の関係式を満たす．
J =  V (2.1)
また，基本図とは，構成要素の数密度{平均速度間の関係，または，数密度{流量間の関係を表した
図である．例として，Sugiyamaらによる，いくつかの日本国内の高速道路交通における基本図を
示す (図 2.1) [2]．横軸が車の数密度 (単位は台/km)で，縦軸が流量 (単位は台/5分)で，色の違い
は観測日の違いである．これらの基本図から，高速道路の交通は，20{30台/kmまでは，流量が車
の数密度に比例して増加していることから，滞り無く流れていることが分かる．一方で，それ以上
の車数密度では，流量が急激に下がり，渋滞が発生していることが分かる．また，渋滞が発生し始
める数密度は，地点に依存せず，どの地点においても普遍的な傾向であることが分かる．
本論文では，特に断らない限り，基本図とは，数密度{流量間の関係とする．
交通流に関する研究は，観測だけではなく，数理モデルを用いた解析も行われている．以下で
は，一次元交通流の数理モデルの中でも，基本的なモデルである，「OV model」と，「セルオートマ
トンのルール 184及び Asymmetrical Simple Exclusion Process 」について紹介し，さらに，本
研究と関連が深い，「Nishinariらによる Ant Trac Model」について紹介する．
1.1 1次元交通流の数理モデル 1: OVモデル
OVモデル (optimal velocity model)は，1995年に Bandoら [3]によって提唱された，一次元
交通流の数理モデルである．一次元の経路上の，N 個の粒子 (車など)に対して，各粒子 iの位置
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図 2.1 Sugiyamaらの解析によって得られた，様々な地点における，高速道路交通の基本図 [2]．
色の違いは，観測日の違い．元の観測データは，日本道路公団により測定されたもの．
xi の時間発展は，最適速度関数 V を用いて，次の微分方程式で表される．
xi(t) = fV (xi+1(t)  xi(t))  _xi(t)g (2.2)
ここで，は応答の速さ・強さを表し、最適速度関数 V は，解析の利便性から，
V (x) = a tanh(x) + b (2.3)
の形で用いられることが多い [2{11]．この OV modelでは，粒子の位置及び時間は，連続的に変
化する．
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図 2.2 OV モデルの粒子の位置の時間的な振る舞い．粒子数 N は，それぞれ，(A) 20，(B)
50，(C) 75， (D) 100．
図 2.2は，OVモデル [3]の，粒子の位置の時間発展である (横軸: 位置，縦軸: 時間)．ある程度
時間が経過したときの粒子の振る舞いを見る．粒子数が少ない場合 (図 2.2A)では，粒子はほぼ一
定の速度で，渋滞は見られない．粒子数が多くなってくると (図 2.2B)，ところどころで，渋滞し
てしまう箇所が見られる．さらに粒子数が多くなると (図 2.2C)，渋滞の中にいる時間が，より長
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図 2.3 OVモデルの基本図．横軸粒子数密度
くなる．粒子が密に詰まった状態 (図 2.2D)では，粒子間の間隔が狭く，ほぼ全ての領域で渋滞し
てしまう．
この OVモデルの基本図を，図 2.3に示す．図から，N = 20{25付近で，自由流相と渋滞相の２
つの相が混在している．これは，初期状態によって，渋滞が発生する場合と，発生しない場合があ
るためである．渋滞が発生しない場合でも，摂動によって粒子の位置を移動させると，渋滞相に転
移する．このことから，このときの自由流相は準安定であり，渋滞相の方が，より安定であること
が分かる [5{7]．また，N = 70{80付近でも，同様に，2つの渋滞相が混在している．1つは，図
2.3Cのように，局所的にスムーズな流れが存在している状態．もう 1つは，図 2.3Dのように，全
ての領域で渋滞が発生している状態である，どちらの渋滞相も安定ではあるが，粒子数が増加する
とともに，前者の安定性は下がり，後者の安定性が上がる．最終的には，前者の安定点は消滅し，
後者のみが残る．
1.2 1次元交通流の数理モデル 2: セルオートマトン ルール 184と ASEP
1.2.1 セルオートマトン ルール 184
(準)1次元系の交通流に関する，最も簡単なモデルとして，1次元 3近傍 2状態セルオートマト
ン (Cellular automata，以下 CA)のルール 184が挙げられる．CAとは，離散的に区切られた空
間 (セル)のもとで，時刻 tにおける各セルの状態が，他のセルの状態と定められたルールに従っ
て，時刻 t+ 1におけるセルの状態を決定するモデルである．さらに，セルが 1次元的に繋がって
おり，各セルの状態が 2状態 (0または 1)としたとき，次の時間ステップの状態が自分自身と両隣
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表 2.1 1次元 CAルール 184の時間発展ルール
t t+ 1
i  1 i i+ 1 i
0 0 0 0 1
0 0 1 0 2
0 1 0 0 4
0 1 1 1 8
1 0 0 1 16
1 0 1 1 32
1 1 0 0 64
1 1 1 1 128
total: 184
の 3セルによって定められる CAを，1次元 3近傍 2状態 CAと呼ぶ．1次元 3近傍 2状態 CAで
は，3つのセル (i  1; i; i+1)が取り得る状態の組は，23 = 8組ある．各状態の組を 2進数表記と
見なし，それらをそれぞれ 10進数表記に戻し，さらに次の時間ステップの状態を掛け，それらの
総和を取ったものを，ルールの番号とする．このように，CAルール 184は，上で紹介した OVモ
デルとは異なり，空間及び時間が離散的に扱われる．こうした取り扱いは，しばしば，系の巨視的
な振る舞いの定式化の際の手間が少なくなることが多い．
表 2.1に，交通流のモデルでもある，ルール 184の場合を示す．時刻 t+1におけるセル iの状態
は，時刻 tにおける 3つのセル (i  1; i; i+ 1)の状態の組が (011); (100); (101); (111)の場合のみ
1となり，それ以外では 0となる．(011)2 + (100)2 + (101)2 + (111)2 = 8+ 46+ 32+ 128 = 184
となる*1．
ここで，状態 1を粒子 (車や歩行者)がいる状態，状態 0を粒子がいない状態と見なすと，ルー
ル 184は，前方が空いていれば進み，空いていなければその場で停止する，一次元の交通流の様相
と見ることが出来る．図 2.4は，初期の粒子数 N が (A)10個と (B)20個の場合における，ルール
184 の時間発展を示している (横軸: 位置，縦軸: 時間，全長: L = 32 セル，周期境界条件)．図
2.4(A)を見ると，全ての粒子は，各時間ステップ毎に 1ずつ進み，滞り無く流れていることが分
かる．一方，図 2.4(B)を見ると，ところどころで粒子の流れが滞っている箇所，すなわち，渋滞
が発生していることが分かる．また，発生した渋滞は，徐々に後方へ移動していること分かる．
図 2.5 は，CA ルール 184 における基本図である (横軸:粒子数密度 (= N=L)，縦軸: 流量)．
 < 0:5では，流量は粒子数密度に比例して増加する．一方， > 0:5では，流量は粒子数密度の増
加に対して線形に減少する．従って，このモデルでは， = 0:5が渋滞転移密度であることが分か
*1 (xyz)2 とは，xyz が二進数表記であることを意味する．
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図 2.4 CA ルール 184 の時間発展．(A) N = 20，(B) N = 40 のとき．状態 `1' を，粒子が
いる状態．横軸: 位置，縦軸: 時間．
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図 2.5 CA ルール 184 の基本図．横軸: 全長で規格化した，初期の状態 `1' の数密度 (粒子数
密度， = N=L)，縦軸: 流量，
り，この密度を越えると，渋滞が発生し，粒子の流れが滞ることが分かる．
CAルール 184では，定常状態における流量は，粒子数のみに依存し．粒子数が同じであれば，
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初期配置によらず一定である．次の小節では，この CA ルール 184 に，確率過程を組み込んだ，
Asymmetric Simple Excluded Process (ASEP)を紹介する．
1.2.2 ASEP
この小節では，セルオートマトン (CA) ルール 184 における粒子の移動が確率的に行われる，
Asymmetric Simple Excluded Process (ASEP)について紹介する．
CAルール 184では，次の時間ステップに移る際，全てのセルの状態を一斉に更新していた．こ
こでは，セルの状態の更新をランダムに行う，モンテカルロ法を用いた場合について紹介する．
モンテカルロ法を用いた，ASEPのルールを，以下に示す．
 0
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図 2.6 (A) N = 5と，(B) N = 30のときの ASEPの時間発展．(C) ASEPの基本図．横軸:
全長で規格化した，粒子数密度 (= N=L)，縦軸: 流量．
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0) 粒子を，ランダムに選択した N 個のセルに配置する．(セルの全長は L(> N)セルとする．)
i) セルを全ての L個のセルからランダムに選択する．そのセルの番号を iとする．
ii) セル iに粒子が存在する場合，セル i上の粒子は，確率 pでセル i+ 1に移動し，確率 (1  p)
でその場に留まる．ただし，セル i+ 1上に他の粒子がいる場合は，移動せず，その場に留まる．
iii) セルに iに粒子が存在しない場合は何もしない．
以上の i){iii) の行程を L 回繰り返したものを，単位時間ステップとする．従って，シミュレー
ションにおける時間ステップ tとは，i){iii)の行程を tL回繰り返すことを意味する．また，i){iii)
の行程 1回分を，1モンテカルロステップや 1サブステップなどと呼ぶこともある．
この ASEPのシミュレーションの結果，図 2.6のような粒子の位置の時間発展と，基本図が得
られる．先程の CAルール 184とは異なり，前方が空いていても進まない場合や，1時間ステップ
の間に複数回移動する場合もある．基本図もまた，CAルール 184の基本図とは異なり，鋭いピー
クは持たず，緩やかに変化する．
ASEPを基にした交通流モデルに関しては，様々なモデルが提案されており [12{33]，一度停止
したら次に前進する際に時間遅れや，OV モデルのように速度*2の変化を取り入れたモデル [22]
や，複数車線に拡張したモデル [23,24]，異なる速度を持つ要素が混在するモデル [25]など，数多く
存在する．本論文では，これらの詳細には立ち入らず，我々が行った研究と関連する，Chowdhury
ら [26{33]によるアリの交通流モデルについてのみ，次の小節で紹介する．
1.3 アリの交通流モデル
この小節では，Chowdhury ら [26{33] によるアリの交通流モデル (Ant Trac/Trail Model，
以下，ATM)について，紹介する．前小節では，セルの状態は，粒子が，いる/いない，の 2状態
であった．ATMではさらに，各セルに，各粒子が分泌する `フェロモン'を導入した．
ATMの概略は次の通りである．
図 2.7 ATMの概略．粒子は，前方のセルにフェロモンが存在すれば確率 Qで，フェロモンが
存在しなければ確率 q で移動する (Q > q)．粒子のいないセルでは，フェロモンが確率 f で蒸
発する．
*2 1モンテカルロステップあたりに移動出来るセルの長さの最大値．通常の ASEPでは 1
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A
B
図 2.8 ATM の基本図 [26]．横軸: 全長で規格化した，粒子数密度 (= N=L)，縦軸: 流量，
(A) Q = 1; q = 0:25，(B) Q = 0:75; q = 0:25．f = 0:0001(O)，0:0005()，0:001()，
0:005()，0:01(4)，0:05()，0:10()，0:25(+)，0:50()
i) 粒子がいるセルにフェロモンを分泌する．
ii) 全ての粒子について，前方のセルが空いている場合，フェロモンが存在すれば確率 Qで，フェ
ロモンが存在しなければ確率 q で移動する．
iii) 全てのセルのうち，粒子がいないセルのフェロモンを確率 f で蒸発させる．
以上の i){iii)を単位時間ステップとする．以上のように，CAルール 184と同様に，粒子の移動
は，全粒子一斉に行う．
このモデルのシミュレーションの結果，Chowdhuryらは，フェロモンの蒸発率 f が適度に低い
とき (0  f < 0:01)，密度の増加によって，流量が急激に増加する密度領域を見つけた (図 2.8)，
この，流量が急激に増加する領域より小さい密度領域では，図 2.9で示すような，緩いクラスター
{ 13 {
第 II章 研究背景
図 2.9  = 0:16，Q = 0:75，q = 0:25，f = 0:005 のときに見られる，粒子の位置の時間変
化 [29]．横軸: 位置，縦軸: 時間 (下向き)．黒い点は，粒子がいるセルを表す．
構造を自発的に形成しているおり，速度 q で移動する．密度が高くなると，ほとんどのセルがフェ
ロモンで満たされ，粒子全体の速度が Qが近づくため，急激に流量が増加する領域が現れる，と
報告している．
Johnら [30]は，このモデルを，粒子が双方向に動くことができる場合の交通流に拡張したモデ
ル (bi-directional ant trac model，以下 BATM)を提案している．BATMでは，ATMと同様
に，フェロモンの有無によって移動確率が異なる．図 2.10に，BATMの概略を示す．右方向に向
かう粒子と，同数の左方向に向かう粒子が，同じ経路を共有している．どちらも，進行方向の隣接
図 2.10 BATMの概略．右 (左)向きの粒子は，右 (左)隣のセルにフェロモンが存在すれば確
率 Qで，フェロモンが存在しなければ確率 q で移動する (Q > q)．2個の粒子が同じセルに移
動することになった場合，ランダムに選んだどちらか一方のみ移動し，もう一方は移動しない．
また，前方のセルに，反対方向へ向かう粒子がいる場合，これらの位置を確率K で入れ替える．
粒子のいないセルでは，フェロモンが確率 f で蒸発する．
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A
B
図 2.11 BATM の基本図 [30]．横軸: 全長で規格化した，粒子数密度 (= N=L)，縦軸: 流
量，(A) Q = 0:75; q = 0:25;K = 0:5，(B) Q = 0:75; q = 0:5;K = 0:25．f = 0:0001(O)，
0:0005()，0:001()，0:005()，0:01(4)，0:05()，0:10()，0:25(+)，0:50()
するセルに，フェロモンが存在すれば確率 Q，フェロモンが存在しなければ確率 q で移動する．双
方向の交通流であるため，2個の粒子が，同時に同じセルに移動することも起こり得る．このよう
な場合，ランダムに選んだどちらか一方の粒子のみ移動し，もう一方は移動しない．また，前方の
セルに，反対方向へ向かう粒子がいる場合，これらの位置を確率 K で入れ替える．粒子のいない
セルでは，フェロモンが確率 f で蒸発するという点は ATMと同じである．また，粒子の移動も，
ATMと同じく，全粒子一斉に行う．
BATMのシミュレーション結果は，ATMと同様，密度の増加によって，平均速度が上がる転移
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が見られる (図 2.11)．
これまで紹介した ATM及び BATMは，単純なモデルであるにも関わらず，採餌時におけるア
リのトレイル上のクラスター化を上手く表現している．一方で，ルールの設定に，いくつか不自然
な仮定もある．例えば，アリが採餌を行うときの経路の幅が，アリ 1 匹分しかないという点．ま
た，BATMにおける，アリの位置を確率K で入れ替える，という点である．第 3章では，これら
の点について，我々は，アリが複数匹横に並ぶことができ，かつ，アリの位置の入れ替えという人
為的な操作を，明に入れることなく，自然にアリの位置が入れ替わるような系を考察する．
2 ジャミング転移と粉体の相分離
この節では，コロイド系や粉体系で見られるジャミング転移と，多成分粉体系における相分離現
象について紹介する．
2.1 ジャミング転移
ジャミング転移について紹介する前に，まず，関連する現象として，ガラス転移について紹介す
る．固体の結晶を加熱すると，融点で系の一部分が液体に変わり始める．この固体と液体が共存す
る状態では，温度は融点から変化しない．さらに加熱すると，全てが液体になり，温度が上昇する．
一方，非晶質の固体は，低温では結晶と同様に，流動性が無い．ただし，このとき，固体は全く変
化しないのではなく，物質の粘度が非常に大きいため，非常に長い時間をかけて流動している．こ
の固体を加熱すると，ある狭い温度領域において，急速に剛性と粘度が低下し，流動性が増加する．
この狭い温度領域は，ガラス転移点 (Tg)と呼ばれ，温度 T が T > Tg のとき，物質は液体，また
は，ゴム状態であり，温度 T が T < Tg のとき，物質はガラス状態であるという．ガラス転移に関
する研究は，近年でも盛んに行われているが [34{39]，今回は，詳細には触れない．
一方，コロイド系や粉体系などでは，固体的に振る舞っていても，金属などの結晶とは異なり，
粒子が綺麗な結晶構造を取らず，ガラス状態のような構造を取る．このような系や物質において，
物質の硬さである剛性を調べるため，しばしば，図 2.12のような，剪断歪みによる実験を行う．物
質に剪断をかけると，フックの法則により，得られる応力  は剪断の長さ (Lz)に比例するので，
 = 0Lz =  (2.4)
という関係に従う．ここで，が剛性率となる．しかし，一般に，剪断が大きくなると，フックの
法則が破綻し，塑性変形が始まる (図 2.13(左))．このフックの法則が破綻するときの応力を，静的
降伏応力と呼ぶ．
また，一般的なレオロジー実験においては，剪断を連続的に変化させ，その剪断歪み速度 _ に対
する応力を測る．このとき，
 =  _ (2.5)
なる関係が成り立つ場合，対象の系をニュートン流体と呼ぶ．一方，破綻する場合は，系を非ニュー
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図 2.12 剪断歪みによる剛性測定の模式図．対象の物質を 2枚の板ではさみ，一方の板をずら
すことによって，歪みを与える．
図 2.13 (左) 剪断歪み  と応力  の関係．(右) 非ニュートン流体の，剪断歪み速度 _ と応力
 の関係．sY と 
d
Y は，それぞれ，静的降伏応力と動的降伏応力．
トン流体と呼び、 ! 0の極限で，応力がある値に収束する．この収束した値を，動的降伏応力と
呼ぶ．
一般に，コロイド系や粉体系では，粒子の数密度が小さい場合はニュートン流体的な，粒子の数
密度が高い場合は非ニュートン流体的な振る舞いを見せ，粒子の数密度に応じて動的降伏応力が異
なる (図 2.14)．密度の増加に対して，系がニュートン流体的な振る舞いから，非ニュートン流体
的な振る舞いに転移する．また，粒子の協同的運動性を表す指標である，空間的な相関距離 (空間
的な相関がどの程度の距離で切れるか)と，特性時間 (同じ地点での時間的な相関がどの程度の時
間で切れるか)がある粒子数密度で無限大に発散する (図 2.16)．この転移をジャミング転移と呼ば
れ，このときの粒子の数密度を，ジャミング転移点と呼び，一般的に j と表される．ジャミング
転移点は，2次元系では j  0:842，3次元系では j  0:648であることが知られている [40]．
Hatano [41](離散要素法によるシミュレーション*3) は，剪断速度と動的降伏応力の間にはス
*3 論文中では，剪断速度を  としているので注意が必要．剪断歪みでは無く，これまでの説明における _ である．ま
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図 2.14 粉体系の離散要素法によるシミュレーションによって得られた，剪断速度 (横軸)と
応力 S()の関係 [41]．粒子間の衝突による相互作用が，(a) 線形バネの場合と，(b) Helzの接
触バネの場合．
図 2.15 粉体系の離散要素法によるシミュレーションによって得られた結果のスケーリング
則 [41]．粒子間の衝突による相互作用が，(a) 線形バネの場合と，(b) Helzの接触バネの場合．
ケーリング則が成り立つことを示した (図 2.15)．
このように，コロイド系・粉体系では，構成する粒子の数が増えることによって，系の巨視的な
た，応力も S で表記している．図 2.14では，原文の表記をそのまま採用している
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図 2.16 粉体系の離散要素法によるシミュレーションのスナップショット (波多野氏のホーム
ページ http://www.eri.u-tokyo.ac.jp/hatano/jamming1.html より転載)．剪断が遅く，粒子
の数密度がジャミング転移点より高いときの，各粒子の流動性を表す．青に近い方が，粒子の運
動はより早く，赤に近い方が，粒子の運動はより遅い．
状態が，流動的な状態から，固体的な状態に，劇的に変化する．
Nagelら [42]は，これらの，粉体・ガラス・ペーストを含めた，自由流相固体相及びガラス相間
の転移に対する，統一的な理解を目指した研究が行われており [34,41{60]，ガラス転移に関する平
均場理論であるモード結合理論によって，ジャミング転移が説明されつつある [61]など，現在も
進行中である．
2.2 多成分混合粉体の相分離現象
水の入ったコップにインクを垂らすと，インクは水面上を広がり，やがて均一になる．また，隣
接した部屋の間を壁などで仕切り，一方の室温を上げると，室温に差が出来る．この状態から仕切
りを取り外すと，やがて 2つの部屋の室温は，ある室温に向かって収束し，最終的には，室温は一
様になる．このように，一般的には，濃度や温度と言った状態変数は，均一な状態，すなわち，平
衡状態に向かう．また，これらの例の場合，平衡状態から，外力などを一切受けずに，自発的に，
平衡状態から大きく逸脱した状態は作られない (不可逆反応)．
一方，異なる種類の粉体を混合し，加振や回転などの外力を加えると，その組成比や充填率，外
力に応じて，粉体が種類毎に分離する．このように，1つの相 (混ざり合った状態)が，外力を加え
ることによって，2つ (あるいはそれ以上)の相に分離する現象を，相分離現象，あるいは，単純に
相分離という．
以下では，様々な混合粉体の相分離現象について紹介する．
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2.2.1 鉛直加振による相分離現象
粒径の異なる 2種類の粉体を，容器に入れ，鉛直方向に加振，もしくは鉛直方向に間欠的に衝撃
を与えると，大きい粒子と小さい粒子とで，種類毎に分離する．この相分離現象現象は，ブラジル
ナッツ現象 (効果)と呼ばれる．特に，大きな粒子が 1個の場合は，クラシカルブラジルナッツと
呼ばれる (図 2.17)．ブラジルナッツ効果については，実験的な研究とともに，分子動力学シミュ
レーションを用いた理論的研究も，古くから行われている [62{70]．
一般的に，ブラジルナッツ効果は，大きい粒子が上層に，小さい粒子が下層に分離する現象を指
すことが多い．しかし，大きい粒子と小さい粒子の 1粒子の密度の比によって，最終的な相分離パ
ターンは異なる (図 2.18)．ブラジルナッツ効果には，主に，1) 大きい粒子の排除体積効果によっ
て，系上部の表面付近で粒子の疎密 [68]と，
2) 粒子の流れや，空気による流体力学的な相互作用 [69,70]
が影響しているとの報告があるが，現在でも，その詳細なメカニズムは分かっていない．
2.2.2 水平軸回転円筒中の粉体の相分離
粒径や密度の異なる 2種類の粉体を，シリンダーのような円筒に，シリンダーの容積の半分程度
入れ，長軸が水平面と平行になるように置く．この円筒を，長軸方向を軸にして回転させる．円筒
内の粉体は，ある適当な粒子の大きさ，粒子の充填率比，粒子間の接触摩擦，円筒の直径，円筒の
図 2.17 ブラジルナッツ効果による，相分離現
象の 2 次元分子動力学シミュレーションのス
ナップショット [66]．(a) 初期配置．(b){(e)
はそれぞれ，(b)10回，(c) 30回，(d) 40回，
(e) 60回振った後．
図 2.18 (上) ブラジルナッツ効果によ
る，相分離現象の粒子密度比依存性 (2
次元分子動力学シミュレーション) [68]．
[大きい粒子の 1 粒子の密度]/[小さい粒
子の 1粒子の密度] = (a) 0.6，(b) 1.0，
(c) 1.6．
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回転の角速度のとき，相分離現象が見られる (図 2.19) [71{84]．
回転相分離には，2種類の時間スケールが存在する．まず，シリンダーの半径方向に粒子が分離
する (図 2.20)．B この相分離は，ブラジルナッツ効果と同様，粒子のサイズ差によって現れる．そ
の後，さらに時間をかけて，回転軸方向に分離する．回転軸方向に垂直方向に現れた縞状パターン
は，近くの縞と融合する [71,72]．
回転軸方向の相分離に関しては，長年，上部の表層で起こる雪崩が重要であると言われて来
た [73, 75{77]．回転中の粉体の表層は，直線的ではなく，S 字型のようになっており，粒子の大
きさや粒子間の摩擦によって，その安息角*4が異なる [73, 85]．そのため，粒子毎に流れの速さが
異なり，相分離を起こす [75, 77]．Puli ら [86] によって，この表層での回転軸方向の相分離は，
Cahn-Hilliard方程式によって説明がなされている．また，MRIによる粉体の内部構造の観察や，
分子動力学シミュレーションから，この相分離現象では，内部の粉体の流れが重要であることも報
告されている [74, 78{81]．
一方，これらの 2種類の相分離現象は，上部の表層がほとんどない程非常に混み合った状況でも
現れる [82, 83]．これらの結果から，近年では，粉体の充填率によって，相分離のメカニズムは異
なると見られており [84]，現在も研究が行われている．
2.2.3 水平加振平面上の粉体の相分離
水平面上に混合粉体を置き，面に平行な方向に振動を加える．すると，粒子の充填率 (比)や，加
振の強度によって，(流動的な)クラスターや，振動方向に対して垂直な方向に縞状のパターンを形
成する [84,87{90]．
この相分離現象は，ブラジルナッツ効果と同様，局所的な粒子の数密度の違いによって分離が起
こる．相分離のメカニズムについては，Cahn-Hilliard方程式による解釈がされている [87]．また，
粒子を繋げたポリマーでも，同様の相分離現象が起こることが報告されている [91]．
この現象と関連して，Nakaharaら [92]は，粉体 (炭酸水酸化マグネシウム)と水を混合したペー
ストを容器に入れ，水平方向に振動を加えた後，乾燥させるときに生じる亀裂の発生順序につい
て，以下の結果を報告している．
(1) 粉体の充填率が低い場合，亀裂は，流れの方向に平行方向のものから現れる (流れの記憶)．
(2) 粉体の充填率が高い場合，亀裂は，振動の方向に対して垂直な方向に現れる (揺れの記憶)．
この現象については，Otsuki [93]が提案したモデルによって，揺れの記憶に関する説明がなされ
たものの，流れの記憶に関しては，その発生メカニズムは明らかになっていない．
また，コロイド系でも同様の系の数値実験が行われている．コロイド系では，水などの流体上
に，正の電荷を持つコロイド粒子と，負の電荷を持つコロイド粒子を浮かべる．ここで，それぞれ
の粒子の持つ電荷は，他の粒子に移動することはない．また，粒子間の相互作用は，Lenard-Jones
ポテンシャルによって表される．この系に電場を与えると，正の電荷を持つ粒子は  極側に，負
の電荷を持つ粒子は +極側に移動する．
*4 粒子が斜面を形成したとき，流れが止まっている状態の最大の角度．
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図 2.19 回転円筒中の混合粉体の相
分離 [71]．
図 2.20 回転円筒中の，軸方向に
見た断面図 [75]．(左) 実験結果，
(右) シミュレーション．重い粒子
(暗い色) と軽い粒子 (明) の混合
系．重い粒子の割合 fT とシリン
ダーの端からの長さ H が，上から
順に，(fT ); H = (0:25; 0), (0:5; 0),
(0:75; 0), (0:5; 0:2)
図 2.21 回転軸の線分上の縞の遷移の時間発
展 (偏微分方程式の形で表された，1 次元数理
モデルの数値シミュレーション) [72]．横軸:
位置，縦軸: 時間．
図 2.22 回転円筒中の，回転軸を通る平面上
の粒子の 2 次元分子動力学シミュレーショ
ン [82]．
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図 2.23 様々な容器のアスペクト比における，
混合粉体の水平加振による縞状パターン形成
[88]．アスペクト比は，(a) 0.222，(b) 0.667，
(c) 1.556，(d) 2.571，(e) 4.500，(f)9.000．
図 2.24 交流電場下におけるコロイド系の相
分離．シミュレーションのスナップショット:
(a) ランダムな配置，(b) 電場方向に対して垂
直方向の縞状パターン，(c) 電場方向に対して
斜め方向の縞状パターン，(d) 電場方向に対
して平行方向の縞状パターン (レーン形成)と，
(e)ペクレ数，交流電場の周期と，現れるパター
ンの関係．
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これまで，周期境界条件を課した系に，直流の電場を与えると，粒子は，電場の方向に対して平
行な方向に，レーン形成をしていることが報告されている [94{96]．電場による駆動力が弱いと，
粒子は他の粒子との衝突による影響が大きくなり，レーン形成を行わないが，電場による駆動力の
割合が高いと，他の粒子との衝突を繰り返しながら，最終的に，衝突によるエネルギーのロスが少
なくなるような状態である，レーンを形成する．
また，交流電場を与えた系では，レーン形成に加えて，電場の方向に対して垂直な方向の縞状パ
ターンも形成される [97]．
このように，Nakaharaらの実験のような，ペーストの加振による，系のマクロな振る舞いの変
化や，コロイドで見られる様々な方向のレーンの出現に対して，混合粉体の水平加振によって現れ
るパターンのバリエーションは少ない．また，回転円筒中の混合粉体の相分離では，回転軸に垂直
な方向に，すなわち，力が加わっている方向に対して平行方向に，縞状パターンが出来ているにも
関わらず，水平加振下における混合粉体は，振動方向に対して垂直方向の，すなわち，力が加わっ
ている方向に対して垂直方向の，縞状パターンが形成され，平行方向の縞状パターンは観察されて
いない．そこで，第 4章では，水平加振下における混合粉体の相分離について，離散要素法を用い
たシミュレーションによって，振動方向に対して，平行方向の縞状パターンの形成の可能性につい
て議論する．
3 生体内における混み合い
この小節では，細胞内の混み合いや，細胞内の構造が分子の運動に与える影響について紹介する．
自然界に存在する様々な生命の活動は，細胞というミクロな空間内の分子と，その相互作用の連
鎖として実現される遺伝子発現・代謝・シグナル伝達によって支えられている．これらの生化学反
応系は，その役割から，生命維持機構や進化の過程の解明といった基礎的な研究から，治療法・創
薬などの応用的な研究まで，幅広い分野で研究されている．
一般に，分子や物質の，生化学的な性質は，試験管内 (in vitro)における実験と測定によって，
調べられている．このような，in vitroという，理想的な環境では，分子は均一に分布し，反応は
質量作用則などの平均場的な取り扱いをすることが出来る．すなわち，ある分子 Aと分子 B が結
合して分子 C になる反応
A+B k ! C (2.6)
の分子 Cの濃度の変化は，
d[C]
dt
= k[A][B] (2.7)
で表すことが出来る ([X] は分子 Xb の濃度)．また，生化学反応において，特に重要な反応であ
る，酵素反応
E + S
k1

k 1
ES
kcat  ! E + P (2.8)
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について考える．各分子 (酵素: E，基質: S，複合体: ES，生成物: P )の濃度の時間変化は，
d[E]
dt
= (k 1 + kcat)[ES]  k1[E][S] (2.9)
d[S]
dt
= k 1[ES]  k1[E][S] (2.10)
d[ES]
dt
= k1[E][S]  (k 1 + kcat)[ES] (2.11)
d[P ]
dt
= kcat[ES] (2.12)
の形で，表される．このとき，in vitroでの実験に従って，酵素濃度が基質濃度に比べて十分小さ
い，すなわち，[E] [S]という条件を考えると，ほとんどの複合体 ES は，すぐに基質 S と結合
し，定常的，すなわち，
d[ES]
dt
= 0となる．従って，
d[ES]
dt
= k1[E][S]  (k 1 + kcat)[ES] = 0 (2.13)
) k1[E][S] = (k 1 + kcat)[ES] (2.14)
) k1([E0]  [ES])[S] = (k 1 + kcat)[ES] (2.15)
) k1[E0][S] = (k 1 + kcat + k1[S])[ES] (2.16)
) [ES] = k1[E0][S]
k 1 + kcat + k1[S]
(2.17)
) [ES] = [E0][S]
k 1 + kcat
k1
+ [S]
(2.18)
) [ES] = [E0][S]
KM + [S]
(2.19)
なる関係が得られる．ここで，E0 は全酵素濃度を表し，E0 = E + ES である．すると，
d[P ]
dt
= kcat[ES] =
kcat[E0][S]
KM + [S]
(2.20)
から，様々な基質の初期濃度に対して，生成物の生成初速度を測定することで，酵素の特徴量であ
る，代謝回転数 kcat や基質親和性KM が特定される．
一方で，酵素濃度が基質濃度に比べて十分大きい，すなわち [E] [S]という条件では，ほとん
どの酵素が基質と結合していないと見なし，式 (2.14)において E0  E とすると，
d[P ]
dt
= kcat[ES] =
kcat[
KM
E0][S] (2.21)
となる．
このように，in vitroの反応系に関する理論的研究によって，様々な分子の性質や，化学反応の
ネットワークなどに関する研究が進んでいる．
一方で，このような生化学反応は生体内，特に細胞内で行われる．一般的な in vitroの環境では，
タンパク質などの高分子は，全体の質量比で数%以下であるのに対し，細胞内では，30-40%程度
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図 2.25 Goodsell による，E.coli の細胞内のイラスト．(Goodsell 氏のホームページ，
http://mgl.scripps.edu/people/goodsell/より)
である [98]．また，細胞内には，シグナル分子等の小さな分子から，細胞骨格・核や小胞といった
細胞内小器官まで，様々なスケールの構造が存在しており，in vitroのような均一な空間ではない．
そのため，1990年代前半頃から，細胞内では，分子や構造体の排除体積効果によって，分子の運動
が阻害され，分子の拡散や反応は，その影響を受けると考えられるようになって来た [18,99{146]．
このような細胞内の分子の混み合いは，Molecular Crowdingと呼ばれ，これまでにいくつかの実
験的及び理論的な研究が行われて来た．
Zimmermanら [124]は，分子を剛体球として仮定した平均場的な解析を通して，分子の排除体
積効果によって，分子の移動は制限される．一方，混み合うことで，分子-分子間の接触による相互
作用が起こりやすくなるため，ある適度な分子の体積分率では，反応が効率的に行われることを示
唆しており，いくつかの報告もされている [99,106]．
また，シャペロンは，タンパク質を囲み，狭い閉鎖空間を作ることで，タンパク質のフォールディ
ングを促進することが知られている．細胞内では，このシャペロンが存在しなくても，巨大分子に囲
まれることによって，タンパク質のフォールディングが促進されることや [102,106,119,127,135]，
また，混み合いによって，分子が自発的に凝集し，構造を作っていることも報告されている
[119,125,140,142]．
一方，混み合いとはやや異なるが，細胞膜上では，細胞骨格などの構造体や，脂質分子のラフト
構造の形成などによって，膜タンパク質の拡散が 2段階の拡散をすることが，Kusumiらのグルー
プによって報告されており [147{150]，このような構造体による分子の移動の制限による影響は，
混み合いによる生化学反応の影響と併せて議論されることも多い．
このように，分子の混み合いが，酵素反応過程や構造形成に対し，従来の知見では説明し得ない，
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様々な影響を及ぼすことが分かりつつあり，細胞内のような，微小空間中における分子の排除体積
効果が及ぼす影響を包含した理論の構築が求められている．
そこで第 5章では，細胞膜上のシグナル伝達系について，Cell-basedモデルを用いたモデル化を
行い，細胞膜上の分子の排除体積が，生化学反応系に与える影響を考察する．
4 本研究の目的
本研究では，これまで紹介した背景のもと，様々な系において，微視的な相互作用や運動規則の
みに基づいた，現象論的なモデルを構築し，要素の混み合いが，集団の巨視的な性質に与える影響
を，シミュレーションによって明らかにする．さらに，それらの巨視的な構造の変化に注目し，系
の巨視的な性質がどのように決められるのかを調べる．これらの過程を経て，第 6章では，混み合
いが系の巨視的な性質に与える影響について，総合的に議論する．
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第 III章
アリの走化性を考慮した準一次元双方向交通流
概要
アリの交通流モデルである，John-Schadschneider-Chowdhury-Nishinari model [30]を拡張し，
フェロモンを介した相互作用を取り入れた準一次元双方向の自己駆動粒子の交通流について考察
を行った．特に，各粒子は，その進行方向に依らず，2つ車線を共有している．いくつかのフェロ
モン蒸発率に対して，粒子数密度-流量間関係を調べたところ，フェロモン蒸発率が適度に高い場
合，他の蒸発率に比べて，より高い粒子数密度まで流れを維持出来ることが分かった．また，粒子
数がある程度大きくなると発生する渋滞構造 (Path Blocking Cluster, PBC)からの粒子の流出，
及び，PBCへの粒子の流入量の，数値計算と平均場的な解析を行った，その結果，PBCの安定性
は，Saddle-Node型の分岐構造を持つことが明らかとなった．
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1 背景
近年，交通流，粉体流，歩行者の流れなど，あらゆる粒子流に関するモデルが研究されてい
る [23,25,28,151{155]．一般に，これらの系では，系を構成する要素の密度の増加によって，渋滞
した状態に陥るものが多い．一方で，フェロモンを介した相互作用をする，アリの集団は，採餌の
際，密度が高い場合でも，このような状態を上手く避けているようにも見える．従って，このよう
な生物学的側面から，粒子の流れにおける渋滞解消の方策が見つかる可能性がある．
2 モデル
本研究では，粒子間のフェロモン介した相互作用が，粒子の流れに与える影響について考察する．
まず，各粒子がフェロモンを分泌し，フェロモン場に従って動く，双方向交通流のモデルを考える．
モデルは，Johnら [30]によるアリの双方向交通流のモデル (以下，JSCN model)の拡張として与
えられる．実際に，より広範の系にも適用が出来るよう，JSCN modelから次の点を拡張した．
1. 系内の 2つの車線は，全ての粒子 (右向きの粒子も左向きの粒子どちらも)が共有する．ま
た，各粒子は 2つの車線間を自由に行き来する．すなわち，反対方向のアリが正面に来た場
合，粒子はもう一方の車線に避けることが出来る．
2. 粒子は一時的に後ろ，すなわち，進行方向に対して反対側の方向に移動することが出来る．
粒子の移動方向の決定ルールは，後述する．また，進行方向は，左 (右)の端に到達したら，
反対方向を向き，右 (左)の端に到達するまで変更しない．
3. 異なる進行方向のアリが衝突した場合でも，アリは隣の車線に移動することが出来るため，
Johnや Kunwarらが取り入れていた，確率 K で粒子の位置を入れ替えるという操作を取
り除く．
モデルの詳細を以下に定義する．系は，2本の全長 Lセルの車線から成る．排除体積効果を表現
するため，各セルには最大で 1 個の粒子のみ入ることが出来る．各セルには，車線の左端から右
端まで，0; 1;    ; L  1と indexを付ける．粒子は自身がいるセルにプェロモンを分泌する．ここ
で，フェロモンは，0または 1の，離散的な値を取り，粒子が分泌することで増え，蒸発すること
で減少する．．
シミュレーションの時間発展規則は，次の通りである．初期条件として，重複しないようにラン
ダムに選んだ N 個のセルに粒子を置く．
1. 各サブステップにおいて，2 Lセルの中から，ランダムに 1セルを選択する
2. 選択したセルに粒子がおらず，フェロモンのみがある場合，そのセルにあるフェロモンを確
率 f で取り除く．以後，この確率 f をフェロモン蒸発率と呼ぶ．
3. 選択したセルに粒子がいる場合，近傍のセルのうち，粒子がいないセルの中から，移動候補
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のセルを選択する．この際，移動候補のセルは，進行方向に対して，1) 前方，2) 斜め前方
(前方のセルのもう一方の車線側)，3) 側方 (現在のセルのもう一方の車線側)，4) 斜め後方，
5) 後方の優先順位で決定される (図 3.1)．
4. 選択した移動候補のセルに，フェロモンが存在する場合は確率 Qで，存在しない場合は確
率 q で移動する．ただし，アリのフェロモンによる移動を促す効果として，Q > q とする．
5. 粒子が移動した場合，移動した先のセルにフェロモンを置き，元々いたセルのフェロモンを
確率 f で取り除く．また，粒子が右 (左)端に到達したら，進行方向を反対方向に変える．
6. 以上の 1{5の 1サイクルをサブステップとし，このサブステップを 2  L回繰り返し，単
位時間ステップとする．
以後，パラメータは，Q = 0:95，q = 0:25，L = 500.とする．
3 結果
3.1 粒子の振る舞いと流量
2. モデルで定義したモデルを用いて，流量 J の，粒子数密度 (= N=L)とフェロモン蒸発率 f
依存性について調べる．ここで，J は，単位時間当たりに粒子が進行方向側の端まで到達する数と
し，各シミュレーションで長時間平均 (0{107 時間ステップでの平均)を取ったものとする．これら
の関係を，図 3.2に示す．大まかに見て，フェロモン蒸発率が異なる領域において，いくつかの特
徴的な基本図に分類出来ることが分かる．そこで，いくつかのフェロモン蒸発率 (f = 0, f = 0:01,
f = 0:3, and f = 1)を選び，各フェロモン蒸発率における基本図を図 3.3に示す．
3.1.1 粒子数密度-フェロモン蒸発率-流量及びクラスターサイズの関係
f = 0の場合，J は  < 0:07において J = Qを満たしながら d，密度に対して線形に増加し，
臨界密度である  = 0:07を越えると，J は急激に減少する．これは，フェロモンが常に存在する
ことによって， < 0:07の低密度領域では移動確率が Qで粒子の流れが滞ることなく動くことが
出来るものの，車線を共有するように設定し，JSCN modelに取り入れられていた粒子の位置の入
図 3.1 各サブステップにおける，粒子の位置の移動方向の決定順位．
{ 30 {
第 III章 アリの走化性を考慮した準一次元双方向交通流
lane 2, The flux
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図 3.2 流量 J，粒子数密度 (横軸)，フェロモン蒸発率 f(縦軸)間の関係明るい箇所では J が
高く，暗い箇所では J が低い．
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図 3.3 フェロモン蒸発率 f = 0(+)，0:01()，0:3(4)，1:0()に対する，流量 J の 依存性．
れ替えるという操作を排除したため， > 0:07では，異なる進行方向を持つ粒子が衝突した際に渋
滞が発生しやすく，また，密度の増加によって発生した渋滞が解消しにくくなるためである．その
ためこの臨界密度は，JSCN modelの臨界密度に比べて，かなり小さい値を取る．
フェロモン蒸発率がより高い場合である f = 0:3や f = 1の場合も，上記の f = 0の場合と同
様に，低密度では J は密度に対して線形に増加するが，この場合は J = q に沿って増加し，J
は f = 0 の場合に比べて低くなる．しかし，f = 0:3 の場合では，J は  = 0:09 まで密度に対
して線形に増加し続け，0:07 <  < 0:1 の範囲では f = 0 の場合よりも大きくなる．すなわち，
0:07 <  < 0:1の範囲では，粒子の移動確率を上昇させるはずのフェロモンが常に存在する場合よ
り，適度に蒸発する場合の方がより粒子は流れやすくなるという結果が得られた．
中間のフェロモン蒸発率である，f = 0:01において，が小さい領域では，J は qよりわずか
に大きい．およそ  = 0:055あたりで，J は緩やかに減少に転じる．このとき，J は，他の全ての
場合に比べて，小さい．
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次に，これらの特徴的な基本図が現れるメカニズムを理解するため，我々は，各 及び f におけ
る，粒子の時空間発展と，平均クラスターサイズに注目する．そのため，図 3.4のように，左右方
向の粒子間間隔 (粒子の進行方向には関係ない)が 1以下の粒子の集団を 1つのクラスターとして
定義する．クラスターの境界から境界までの cell indexの数を 1個のクラスターのクラスターサイ
ズとする．また，クラスターの個数及びシミュレーションの時間ステップ数で割った値 (平均化し
た値)を，平均クラスターサイズとする．また，ほぼ全ての粒子によって形成され，経路を塞いで
しまっている状態のクラスターを PBC (Path Blocking Cluster)と定義する．
図 3.4 クラスターの定義の模式図．粒子の位置を 1車線に射影し，粒子間の間隔が 1以下である粒子の集
団を 1つのクラスターとして定義する．
図 3.5は粒子密度 (横軸)とクラスターの平均サイズ (縦軸)の関係を表している．図の各点はそ
れぞれ f = 0(赤 +)，0.01(緑)，0.3(青4)，1(紫 ))である．f = 0，0.3，1において，クラス
ターの平均サイズはどの場合も低密度領域ではほぼ 0の値をとり，ある密度で急激に上昇し，その
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図 3.5 フェロモン蒸発率 f = 0(+)，0:01()，0:3(4)，1:0()に対する，平均クラスターサ
イズの 依存性．
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後は密度の増加に対して線形に増加する．この急激にクラスターの平均サイズが上昇する密度は，
図 3.3における臨界密度 (流量が減少に転じる密度)と対応しており，臨界密度を越えると粒子は
PBCを形成してしまうため，クラスターの平均サイズは PBCのサイズ，すなわちほぼ全粒子を
含む大きさとなる．一方，f = 0:01では，ほぼ全領域でクラスターの平均サイズは有限の値を保
ち，他のフェロモン蒸発率に比べて，クラスターを形成しやすいということが分かる．しかし，図
3.3においてある密度で流量が急激に減少せず，滑らかに減少することと同様，クラスターの平均
サイズに関しても急激に上昇することはない．
3.1.2 粒子の振る舞い
これまで得られた密度・フェロモン蒸発率と流量・クラスターの平均サイズの関係から，特徴的
な密度・フェロモン蒸発率における粒子の振る舞いの時間発展を観察する．ここで，考えている系
が準一次元であるので，簡便性のため，粒子の座標を図 3.6 のように一次元に射影し，横軸を時
間・縦軸を一次元に射影した座標とする．
図 3.6 粒子の振る舞いの時間発展の図 (図 3.7{3.11) の見方．赤/青の点は車線 1，車線 2 にいる粒子が進
行方向が右/左方向の粒子のみの場合を示し，緑の点は一方の車線に進行方向が右方向の粒子が，も
う一方の車線に左方向の粒子がいる場合を示している
■f = 0の場合 まず，f = 0の場合に注目する．粒子密度  = 0:04の場合の粒子の振る舞いを
図 3.7，粒子密度  = 0:1の場合の粒子の振る舞いを図 3.8，粒子密度  = 0:075の場合の粒子の振
る舞いを図 3.9に示す．図 3.5及び図 3.7から，密度  = 0:04のとき，粒子は大きなクラスターを
形成することなく，各粒子は，Qに近い速度で移動していることが分かる．また，図 3.7から，向
かい合う粒子またはクラスターが衝突すると，他の粒子を滑らかに通り抜けている，すなわち，渋
滞を回避していることが分かる．
より高い密度である， = 0:1 では，双方向から，上の場合よりやや大きいクラスター同士が
やって来て，衝突し，簡単に PBCを形成する．この PBCのサイズは，更なるクラスターの衝突
によって，時間とともに成長し (図 3.8(a))，やがて，系内のほとんどの粒子を含んだ巨大なクラス
ターとなる．その結果，このクラスターは流れをせき止めてしまい (図 3.8(b))，流量 J はほぼ 0
となる (図 3.3)．これらの間の密度である， = 0:075の場合，系は，渋滞に陥った状態と滞り無
く流れている状態間を，行ったり来たりする (図 3.9(a))．従って，流量 J は中間の値を取る．
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図 3.7  = 0:04，f = 0での，粒子の時空間的振る舞いの典型例．破線は，場がフェロモンに
満たされているときの粒子の平均速度 Qを表す．
A
B
図 3.8  = 0:1，f = 0 での，粒子の時空間的振る舞いの典型例．(A) PBC の発生・成長と
(B)定常状態でも PBCが維持されている様子．
JSCN modelでは，一度形成された渋滞構造は，解消されることはないため，これらの結果は，
JSCN model とは異なるダイナミクスによって現れたものである．この本モデルにおける特徴的
なダイナミクスは，他の粒子が前方を塞いでいる場合に，粒子が一時的に進行方向に対して行う後
方への移動によって，実現する．
■f = 0:3 の場合 次に，f = 0:3 の場合の粒子の振る舞いを見る．粒子密度  = 0:06 の場合
の粒子の振る舞いを図 3.10A，粒子密度  = 0:12 の場合の粒子の振る舞いを図 3.10B に示す．
 = 0:06の場合，粒子は大きなクラスターを形成することはない (図 3.5)．f = 0， = 0:04の場
合と比較すると，フェロモンが蒸発してしまいやすいため，粒子の平均速度は遅く，その速度はほ
ぼ 0.25(= q)になる．より粒子が高密度になった場合 ( = 0:12)では，f = 0， = 0:12の場合と
同様に，粒子は PBCを形成し，流れが滞り，J はほぼ 0まで落ちる．図には示していないが，これ
らの中間の粒子密度では，f = 0， = 0:075で示したような PBCの形成と解消が繰り返される．
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A
B
C
図 3.9  = 0:075，f = 0での，粒子の時空間的振る舞いの典型例．(A) PBCの形成と解消の
間の遷移，(B) PBCの形成過程と (C) PBCの解消．(B)及び (C)は (A)の対応する部分の拡
大である．
■f = 0:01の場合 最後に，中間のフェロモン蒸発率である，f = 0:01の場合を見る．粒子密度
 = 0:04 の場合の粒子の振る舞いを図 3.11A，粒子密度  = 0:07 の場合の粒子の振る舞いを図
3.11Bに示す．
 = 0:04の場合，粒子は短い周期で PBCの形成・解消を繰り返している．また，PBCの外で
もいくつかのクラスターを形成し，これらのクラスターが衝突することによって PBCを形成して
いることが分かる．これは，フェロモンがわずかに蒸発するため，クラスターを形成しやすいこと
が原因として考えられる．このようにクラスターを作りやすいフェロモン蒸発率というのは，一
方向のアリの交通流モデルでも見られる (第 2 章参照)．粒子密度が大きくなってもこのような減
少は起こり ( = 0:07)，PBC が存在する時間は長いものの，同様の振る舞いを示す．そのため，
f = 0:01の場合では低密度領域で平均クラスターサイズが増加し，高密度領域でも PBC以外にも
クラスターが存在するため，1クラスターあたりのクラスターサイズは他のフェロモン蒸発率の場
合に比べて小さくなる．
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A
B
図 3.10 (A)  = 0:06，(B)  = 0:12及び f = 0:3での，粒子の時空間的振る舞いの典型例．
破線は，場がフェロモンに満たされているときの粒子の平均速度 q を表す．
A
B
図 3.11 (A)  = 0:04，(B)  = 0:07及び f = 0:01での，粒子の時空間的振る舞いの典型例．
3.2 Path-Blocking Clusterの成長と減衰
これまでの結果から，PBC (path-blocking cluster: ほぼ全ての粒子を含む，通路を塞いでいる
クラスター) の発生・成長・減衰が，粒子の流れに重大な影響を及ぼすことが考えられる．そこで，
この PBCの成長・減衰に注目し，1時間ステップ当たりに PBCを抜け出す粒子数と PBCを抜け
出してから PBCに到達する粒子数の差によって，PBCに含まれる粒子数の時間発展を Langevin
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図 3.12 PBC内にいる粒子数 (横軸)と PBCを抜け出す粒子の時間間隔 (縦軸)の関係．シミュレーション
結果は，フェロモン蒸発率 f が 0は赤の +で，0.01 は緑ので，0.3 は青の 4で，1は紫の 
でプロットしている．
方程式で表現し，図 3.3で示された基本図の再現と渋滞のメカニズムの解明を目指す．
まず，1時間ステップ当たりに PBCを抜け出す粒子数を求めるために，1つの粒子が PBCを抜
け出してから次に他の粒子が抜け出すまでにかかる時間 Tleaving を測定する．シミュレーション
の初期時刻において，道路長 Lを (N + 20)=2 (小数点以下切り上げ，N :全粒子数)とし，PBCが
崩れにくい状況にした．移動確率 Q，q はこれまでの研究と同様にそれぞれ 0:95，0:25とした．初
期時刻では，粒子を道路の中央に集めて人工的に PBCを作成し，中央から左側にいる粒子を右向
きに，右側にいる粒子を左向きに設定した．図 3.12 がシミュレーションで得られた PBC内にい
る粒子数 nと Treaching の関係である．図の各点が計測によって得られた点で，実線が n > 10で
のフィッティング関数
1
20[q + (Q  q)(1  f)3]n
1:85 (3.22)
である．図より，Treaching はどのフェロモン蒸発率においても n = 10まではほぼ一定で，n > 10
では n1:85 に比例して増加する傾向が見られた．この結果から，1時間ステップ当たりに PBCを
抜け出す粒子数*5(n)は
(n) =

20(q + (Q  q)(1  f)3)n 1:85 (n > 10)
(q + (Q  q)(1  f)3)=2 (n  10)
と表すことが出来る．
次に，粒子が PBCを抜け出してから PBCに必要な時間 Treaching を考える．ただし今回は簡
単のために，
*5 PBCを抜け出す粒子の時間間隔の逆数
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図 3.13 f = 0(赤の +)及び f = 0:3(青の4)の場合の全粒子数 N に対する PBCの内部にいる粒子数の
固定点 n(nt+1 = nt となる点)の変化．1  n  N．
1. PBCは 1箇所にのみ形成される (ただし，PBC内の粒子数 n : 1  n  N)，
2. PBCの外では粒子は一様に分布している，
という 2つの仮定を取り入れた．PBCの中にいる粒子数が nのとき，Treaching は PBC内の粒子
数 n・道路長 L・粒子の平均移動速度 v を用いて
Treaching =
L  n2
v
=
2L  n
2v
(3.23)
と表すことができる．従って単位時間当たりに PBCの外から戻ってくる粒子数は全粒子数 N を
用いて
2v(N   n)
2L  n (3.24)
となる．平均速度 v については，3.1節から f = 0のときのみ v = Qとし，f = 0:01，0:3，1の場
合は v = q とする．
以上の結果・導出から，PBCに含まれる粒子数 nt(1  nt  N)の時間発展は次式 (3.25)のよ
うに表される．
nt+1   nt = 2v(N   nt)2L  nt   (nt) (3.25)
ここで，(3.25)式を nt に関する離散力学系と見ると，f = 0及び f = 0:3の場合に全粒子数N に
対する PBC内にいる粒子数の固定点 n(nt+1 = nt となる点)は図 3.13の関係で表される．ただ
し，点線部は不安定な固定点，実線部は安定な固定点で，L = 500，Q = 0:95，q = 0:25とした．
図 3.13から，いずれのフェロモン蒸発率に対しても (f に依存した)ある密度 Nf でサドル-ノード
分岐が起こる．各 N に対する安定点は，f = 0 の場合は赤線の分岐から上側 (実線部)，f = 0:3
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の場合は青線の分岐から上側 (実線部)に加え，nt = 1(クラスターサイズの最小値)である．また，
f = 0での分岐点より f = 0:3での分岐点の方が N が大きいことが分かる．
次に，PBCに戻ってくる粒子数はある程度揺らぐものとし，式 (3.25)の右辺に PBCの外にい
る粒子数に比例するノイズ項 (Gaussian-White noise)を加えた式
nt+1   nt = 2v(N   nt)2L  nt   (nt) + (N   nt)(t)
((t) : h(t)i = 0; h(t)(s)i = 2 (t  s)) (3.26)
を用いて，初期時刻おける PBCに含まれる粒子数 n0 を 1から N の区間でランダムに設定し，時
間が 108 ステップ経過した際の nt の時間平均 (hnti)を調べた．得られた結果と現在までの研究結
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図 3.14 粒子密度 (= N=(2L))(横軸) と Langevin 方程式を用いた数値計算結果から導出された流量
v(N   hnti)=(2L)(縦軸)の関係．f = 0の場合は v = Q，f = 0:01，0:3，1の場合は v = q とし
た．フェロモン蒸発率 f が 0は赤で，0.01は緑で，0.3は青で，1は紫でプロットしている．
果 (図 3.3)との比較のために，密度 N=(2L)と流量 v(N   hnti)=(2L)の関係をプロットした基本
図が図 3.14である．ただし，L = 500，Q = 0:95，q = 0:25，  = 0:245とした．図 3.3と比較す
ると，f = 0:01に関しては全体的に流量が増加し，かなり異なった結果となったが，f = 0，0:3，1
に関しては，定性的には再現出来ている．f = 0:01の場合には PBCの外でもクラスターが発生し
やすく，PBCを抜け出してから戻ってくるまでの時間を導出する際の仮定 (2)が破綻しているこ
とに起因している．
4 まとめと考察
我々は，準一次元経路上の，アリの走化性を模した双方向交通流について考察した．Johnら [30]
による双方向 Ant Trac Modelを拡張し，車線の共有及び後方への移動を取り入れた．流量の粒
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子数密度及びフェロモン蒸発率依存性を調べた結果，フェロモンが蒸発しない場合より，フェロモ
ンが適度に蒸発する場合の方が，渋滞構造を形成する臨界密度が高くなる．そのため，フェロモン
が適度に蒸発するでは，より高い粒子数密度まで有限の流量を実現することが明らかになった．ま
た，臨界密度を越えると，ほとんどの粒子を含み，経路を塞いでしまう程のクラスターを形成し，
渋滞構造を形成する．クラスターへの流入量を数値シミュレーションで，クラスターからの流出量
を平均場的な近似によって推定し，クラスターの成長・減衰に関する力学系を考察した．その結
果，このような渋滞構造の発生のメカニズムは，サドル-ノード型の分岐構造を持つことが明らか
となった．
このようなサドル-ノード型の分岐構造は，コロイド系における Jamming 転移に関しても見ら
れる分岐構造であり [53]，自由流相から渋滞相への転移の間に普遍性が存在する可能性を示唆して
いる．
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第 IV章
水平加振平面上の混合粉体の相分離パターンと
その遷移
概要
2 次元水平加振平面上の 2 種混合粉体の相分離パターンの再配列を，数値シミュレーションに
よって考察した．混合粉体は，大きく重い粒子と，小さく軽い粒子から成り，その相分離パターン
は，2種類の粉体の混合比と充填率によって，振動方向に対して垂直な縞状パターンから振動方向
に対して平行な縞状パターンを遷移することが明らかとなった．また，その遷移のメカニズムを，
簡略化した一次元モデルを用いて議論する．
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1 背景
粉体は多様な振る舞いを見せ，その特徴的なダイナミクスに関して，非常に多くの研究が行われ
て来た．例えば，粉体系の結晶化 [156]や，水平加振平面上のパターン形成 [87{90]，水平軸回転
する円筒中のパターン形成 [72, 73, 78, 82, 157, 158] や，垂直加振する箱の中の粉体のパターン形
成 [159, 160]などが挙げられる．しかし，これまで，粉体の動力学に関する基礎物理学的な，ある
いは巨視的な現象論的な研究は，未だ十分出ない．例えば，これまでの水平加振平面上の混合粉体
のパターン形成に関する研究 [87{90]では，2種の異なる粉体が，振動方向に対して垂直方向の縞
状パターンを形成することを，理論的及び実験的に示している一方，未だ振動方向に対して平行方
向の縞状パターンは見られていない．このような平行方向の縞状パターンの発生の可能性は，この
粉体分野に関する研究の中で，非常に興味深い問題である．より広範なソフトマターの分野に目を
向けると，最近のコロイド混合系の相分離に関する数値計算的研究において，振動する電場方向に
対して，垂直方向の縞状パターンと平行方向の縞状パターンの両方のパターンが現れることが明ら
かとなった [161]．本研究では，粉体系の数値計算実験を行い，適切なパラメータ及び 2種の粒子
の混合比と充填率において，粉体系でも定常的な平行方向の縞状パターンと垂直方向の縞状パター
ンが形成され得ることを示す．
2 モデル
モデルでは，先行研究 [87, 89] と同様に，離散要素法を用いて，水平加振する 2 次元平面上の
混合粉体の振る舞いを再現する．この混合粉体は，i) 粒径が大きく，重い粒子 (粒子 L) と，ii)
粒径が小さく，軽い粒子 (粒子 S)の 2種類の粒子から成る (詳細は表 4.1に記載)．粒子 iは種類
によって質量 (mtypei ) と直径 (D
type
i ) (type = L or S) が異なり，粒子の座標は 2 次元ベクトル
ri(= (xi; yi))で表される．各粒子は底面から粘性摩擦を受ける．この粘性摩擦は，粒子の移動速
度と底面の振動速度に比例した力である (比例定数 ) [87, 89]．粒子 iと粒子 j が重なった際，そ
れぞれの粒子は，重なりの大きさに比例した弾性力 (弾性係数 k)と摩擦を受ける．この接触したと
きの摩擦は，2つの粒子の相対速度に比例し，比例係数は散逸係数 i;j である．この散逸係数は，
粒子の種類に依存した反発係数 ei;j によって，以下の式から導かれる．
i;j =  
2 log ei;j
s
k
mimj
mi +mjp
2 + (log ei;j)2
: (4.27)
粒子 iが従う運動方程式は，次のようにまとめられる．
mtypei ri =
X
j 6=i
fi;j   (_ri   _rtray); (4.28)
{ 42 {
第 IV章 水平加振平面上の混合粉体の相分離パターンとその遷移
表 4.1 数値シミュレーションで用いたパラメータの値
表記: 性質 粒子 Lの値 粒子 S の値
mtype : 質量 mL = 1 g mS = 0:025 g
Dtype : 直径 DL = 1 cm DS = 0:5 cm
表記: 性質 値
etypei;typej : 粒子 i-粒子 j 間の反発係数
(L;L) eL;L = 0:2
(L; S) or (S,L) eL;S = 0:5
(S; S) eS;S = 0:9
 : 底面の摩擦係数 1 g s 1
k : 弾性係数 1:0 104 g cm2 s 2
A : 底面の振動の振幅 10 cm
 : 底面の振動の振動周期 2 Hz
fi;j =
8>>><>>>:
k
ri;j
jri;j j
"
Dtypei +D
type
j
2
  jri;j j
#
  i;j _ri;j for jrj 
(Dtypei +D
type
j )
2
0 for jrj > (D
type
i +D
type
j )
2
;
(4.29)
ri;j = ri   rj ; (4.30)
ここで，底面の振動の速度は次の形で与えられる．
_rtray = ( _xtray; _ytray) = (2A sin(2t); 0) : (4.31)
今回は，粒子の回転方向の運動は考えない．シミュレーションで用いた各パラメータの値を表 4.1
に示す．以下のパラメータ以外のほとんどのパラメータは，先行研究で用いられた値と同程度であ
る [87,89]．1) 衝突の際の弾性定数 k は，先行研究で用いられた値より小さい．つまり，粒子はそ
れほど硬くないが，反発係数から求められる接触時間は底面の振動周期に比べて十分小さく，簡単
のために，k は，粒子の種類によらないものとする．2) 粘性摩擦係数 は，先行研究で用いられ
た値よりも大きくし，粒子は底面からの摩擦を受けやすい．この が相分離パターン与える影響に
ついては，3節でも議論する．また，今回のモデルでは，ランダムノイズによる力は与えない．
以上のモデルを用いて，粒子 L と粒子 S の数を変え，シミュレーションを行う．また，粒
子 L と粒子 S の充填率 (area fraction) を，それぞれ，L  NL(DL)2=(4W 2) 及び S 
NS(DS)2=(4W 2) と定義し，以後はこの値をコントロールパラメータとして用いる．各シミュ
レーションでは，粒子を重なりがないようにランダムに配置した状態を t = 0 とし，底面を加振
し，t = 200で終了する．
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3 結果
3.1 シミュレーション結果
図 4.1に，シミュレーションで得られた，典型的な 2種混合粉体の相分離パターンの定常状態を
示す．それぞれ，(A) 縞状パターンが形成されない状態，(B) 振動方向に対して垂直方向の縞状パ
ターン (以下，垂直縞)，(C) 振動方向に対して平行方向の縞状パターン (以下，平行縞)，(D) 交差
した縞状パターン (以下，交差縞) を示している．各図の灰色の丸は粒子 L，黒色の丸は粒子 S で
ある．
これらの 4つのパターンを定量的に区別するために，各時刻 tにおけるオーダーパラメータ (t)
A B
C D
 ! 加振方向
図 4.1 シミュレーションの結果得られた，典型的な定常状態．(A) 縞が現れないパターン
(L = 0:1; S = 0:65)，(B) 振動方向に対して，垂直方向の縞状パターン (L = 0:30; S =
0:55)，(C) 振動方向に対して，平行方向の縞状パターン (L = 0:30; S = 0:25)，(D) 交差し
た縞状パターン．スケールバー: 20cm．
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を定義する．まず，系をM M (M = 40) 個のセルに区切る．各セル (i; j)(i = 0;    ;M; j =
0;    ;M)は状態量
i;j(t) = NLi;j(t)  (DL)2  NSi;j(t)  (DS)2; (4.32)
を持つ．ここで，NLi;j(t)及び N
S
i;j(t)は，それぞれ，時刻 tにおいてセル (i; j)にある粒子 Lと粒
子 S の数である．この各セルの状態量 i;j を用いて，時刻 tにおけるオーダーパラメータは次の
ように定義される．
(t) =
X
j
X
k
P
i[i;j(t)k;j(t)]
M2
P
i[i;j(t)2]
 
X
i
X
k
P
j [i;j(t)i;k(t)]
M2
P
j [i;j(t)2]
: (4.33)
式 (4.33)の右辺第 1項と第 2項は，それぞれ，振動方向に対して平行方向のセルの空間相関と，垂
直方向のセルの空間相関を定量化している．簡潔に言うと，平行縞が支配的なパターンとなった場
合は，(t)が 1に近づき，垂直縞が支配的なパターンとなった場合は，(t)が-1に近づく．
本研究では，Lと S の組み合わせを，S+L  0:85を満たしつつ，L 2 f0:05; 0:1; 0:15; 0:8g
及び S 2 f0:05; 0:1; 0:15;   0:8gの値を用いて，系統的に変化させてシミュレーションを行った．
図 4.2に，(L; S)と av 間の関係を示す．ここで，av は，シミュレーション終了から振動周期
 0.1  0.2  0.3  0.4  0.5  0.6  0.7  0.8
ρL
 0.1
 0.2
 0.3
 0.4
 0.5
 0.6
 0.7
 0.8
ρ S
-1
-0.5
 0
 0.5
 1
図 4.2 オーダーパラメータ av と，粒子 L(横軸)，及び，粒子 S(縦軸)の充填率の間の関係．
白に近い色程 av が 1 に近く，平行縞が出来ていることを示し，黒に近い色程 av が-1 に近
く，垂直縞が出来ていることを示している．
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図 4.3 L = 0:25 及び S = 0:3 における，オーダーパラメータ av と，粒子 L にかかる粘
性摩擦の摩擦係数 L(横軸)，及び，粒子 S にかかる粘性摩擦の摩擦係数 S(縦軸)の間の関係．
白に近い色程 av が 1 に近く，平行縞が出来ていることを示し，黒に近い色程 av が-1 に近
く，垂直縞が出来ていることを示している．
20回分の (t)を平均化したものである．図から，(L; S)と av 間の関係を，以下の 4つの領域
に分けて考察する．
(A) L  0:1または S  0:1の ave がほぼ 0の領域，
(B) L + S  0:85かつ L  0:15かつ S  0:45の av が-1に近い領域，
(C) L + S  0:55かつ 0:15  L  0:40かつ 0:15  S  0:35の av が 1に近い領域，
(D) 0:55  L + S  0:85かつ 0:20  S  0:40の ave がほぼ 0の領域．
領域 Aでは，粒子は縞状パターンを形成しないが，領域 B，C，Dでは，それぞれ，垂直縞，平行
縞，交差縞を形成する．
ここで，領域 Cで得られた平行縞は，これまでの水平加振下における混合粉体の研究では現れ
なかったパターンである．これまでは，粘性摩擦係数はかなり小さい値だった．そこで，この高い
粘性摩擦係数による影響を調べるため，図 4.3で示すように，各粒子の充填率を固定 (L = 0:25,
S = 0:3)し，粒子 L及び粒子 S に係る粘性摩擦係数を変化させ，定常状態のオーダーパラメータ
について，これらの粘性摩擦係数依存性を調べた．ここで，L = S = 1のときは，図 4.2におけ
る L = 0:25; S = 0:3に対応している．図 4.3を大まかに分けると，L 及び S が高い領域では
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図 4.4 (A)L = 0:30及び S = 0:25におけるオーダーパラメータ (t)の時間発展と，時刻
(B) t = 0．(C) 30， (D) 60 (E) 70におけるシミュレーションのスナップショット．スケール
バー: 20cm ((B){(E)に対応)．
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平行縞を，低い領域では垂直縞を形成する傾向がある．これが，我々は L = S = 1という値を
選んだ理由であり，本研究における，平行縞に達するまでの特徴的な相分離ダイナミクスを見出す
ことが出来た 1つの理由であると考える．
次に，領域 C における (t) の時間発展に注目する．図 4.4B{E は，それぞれ，(L; S) =
(0:3; 0:25)における，時刻 t = 0; 30; 60; 70のときのシミュレーションのスナップショットである．
ランダムな配置の状態 (図 4.4B)から開始し，シミュレーションの序盤 0 < t  30では，粒子は一
時的に垂直縞のようなパターンを示す．しかし，縞を形成する粒子 Lの配置は荒いため，(t)の
値はほぼ 0になる (図 4.4C)．次の段階 30 < t  90では，(t)は緩やかに上昇し，縞を形成して
いた粒子 Lの大部分は，クラスター化する．このとき，図 4.4Dを見ると，t = 60では，垂直縞と
はほとんど言い難く，代わりに，平行方向に楔状に延びた粒子 S のクラスターが，粒子 Lのクラス
ターを破壊しているように見える．その後の図 4.4Eを見ると，図 4.4Dの下部にあった粒子 S が
粒子と Lとの衝突を繰り返し，もう 1本の縞を形成し始めている．t = 90あたりでは，(t)はほ
ぼ (t) ' 0:55となって飽和し，平行縞が定着している．このとき，粒子の垂直方向の運動は，底
面との高い粘性摩擦によって制限されるため，粒子は垂直方向にはほとんど動かない．そのため．
平行縞を形成すると，粒子 Lの運動と粒子 S の運動は，それぞれ同期して運動し，最終的に，粒
子間の衝突がほとんど起こらなくなる．このように，一時的に形成された垂直縞は，最終的な状態
に関わらず，パターンの形成過程に大きく寄与している．特に，粒子 S の方が粒子 Lより軽いた
め，運動性が高く，粒子 Lの垂直な配置を変形させる点を考慮すると，粒子 S のクラスターの衝
突に対する粒子 Lの縞の安定性は，最終的なパターン (すなわち平行縞か垂直縞)の選択に大きく
寄与しているように見える．
3.2 1次元モデルを用いた解析
これらの結果を解釈するために，簡単な 1次元系において，粒子 Lの縞 (もしくはクラスター)
の安定性を調べる．この 1次元系のモデルでは，図 4.5のように，粒子が x軸 (振動方向に対して
平行な方向) 上に並び，それぞれの重心が x 軸上に並んでいる系を考える．このとき，先の 2 次
元系において，垂直縞が２本形成された状況の内の一方の縞を表現している．また，1次元系のシ
ミュレーションでは，その次元性から，途中で粒子の並び順の入れ替わりは起こらない．系のダイ
ナミクスや外力は，2次元系のときと同じ値を使用し，境界には周期境界条件を課す．このような
状況で，粒子 Lの凝集した状態 (2次元系における垂直縞や，クラスターに対応)の安定性につい
て考える．
定常状態における粒子 Lの凝集の度合いを定量化するため，隣あう粒子 Lの平均距離
xLave =
1

Z T


xLNL(t)  xL1 (t)

mod (W )
NL   1 dt; (4.34)
に注目する．ここで，W は系の全長である．
1次元系のシミュレーションによって得られた，NL， NS と xLave 間の関係を図 4.6に示す．黒
に近い色は xave が 1より小さいことを示し，白に近い色は xave が 1より大きいことを示す．この
{ 48 {
第 IV章 水平加振平面上の混合粉体の相分離パターンとその遷移
図 4.5 1次元系の設定の模式図．灰色の大きい円は粒子 L，黒色の小さい円は粒子 S を表す．
 2  4  6  8  10  12  14  16  18
NL
 5
 10
 15
 20
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N S
 0.9
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 1
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 1.1
図 4.6 NL，NS と sLave 間の関係．黒に近い色は xave が 1より小さいことを示し，白に近い
色は xave が 1より大きいことを示す．
図から，以下の 3つの領域があることが分かる．
1) NS < 15かつ NL < 9の場合，粒子 L間の平均距離 xLave は 1より大きく，言い換えれば，粒
子 Lは凝集する状態を保ちにくい．このとき，粒子 Lと粒子 S の境界では，粒子 S が速い速度で
粒子 Lに衝突を繰り返している．
2) 一方で，NS  20の場合，xLave は 1より小さい．すなわち，凝集した状態が安定して保たれて
いる．このとき，粒子 S は 1)の場合と比べて，速度が上がりきる前に粒子 Lに衝突する．
3) NL > 10の場合，xLave はほぼ 1の値を取っている．
これらの結果から，1次元系における粒子 Lの凝集した状態の不安定化が，粒子 Lと粒子 S の充
填率が小さい領域で実現されることを示唆している．また，この凝集した状態の不安定化は，大ま
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かに図 4.2と比較すると，2次元系における平行縞 (あるいは交差縞)の出現と対応しているように
も見える．一方で，一次元系及び二次元系において充填率が高い領域，特に，粒子 S の充填率が高
い領域では，粒子 Lの凝集した状態や垂直縞が安定して保たれている．このように，平行縞の形成
は，粒子 Lの縞やクラスターの不安定化によって引き起こされる．この不安定化には，粒子 S の
度重なる粒子 Lへの衝突と，そのときの粒子 S から粒子 Lの縞やクラスターへの運動量の伝達が
必要である．この運動量の伝達は，適切な粒子の比率と充填率によって，粒子 Lの縞やクラスター
が大きすぎず，粒子 S が高い運動性を持って衝突を行うときに実現される．
4 まとめと考察
水平加振平面上の混合粉体のパターン形成について，数値実験によって考察し，粒子の充填率が
高すぎない場合において，底面の振動方向に対して平行方向に縞状パターンが形成されることを見
出した．平行縞の形成過程に注目すると，粒子は，早い段階で，一時的に底面の振動方向に対して
垂直方向に縞状パターンを形成し，その後，軽く小さい粒子が高い運動性を持って衝突を繰り返す
ことで，重く大きい粒子の縞が壊される．その結果，最終的に平行縞が形成され，安定化する．
Alamと Khalili [162]は，水平加振する容器内の流体中における，微粒子が平行縞を形成しうる
ことを報告している．本研究では，流体に関しては何も考えていないが，これらの 2 つの系のに
は，外力の振動方向に対して，垂直方向の縞状パターンが不安定化し，平行方向の縞状パターンが
出現するという点で，共通する普遍性が存在していると考えている．これらのパターン形成のメカ
ニズムを背景とした共通する現象に関しては，調べるべき価値があるであろう．また，粒子間の反
発係数などの，本研究で用いたパラメータに関しても，より広範なパラメータ領域について調べる
必要がある．
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第 V章
分子の排除体積が生体膜上のシグナル伝達過程
に与える影響
概要
分子の排除体積が 2 次元平面上の生化学反応過程に与える影響について，細胞膜上のシグナル
伝達過程のモデルを用いて，考察を行った．レセプター・シグナルタンパク質・標的タンパク及び
混み合い分子の拡散と分子間の反応を考慮し，2次元 cell-basedモデルのシミュレーションを行っ
た．シグナルタンパク質は，レセプターによって活性化され，活性化したシグナルタンパク質は，
自発的に膜に結合してくる標的タンパク質を活性化する．標的タンパク質は，活性化されるとすぐ
に膜から解離する．標的タンパク質が膜に頻繁に結合すると，膜上の分子の体積分率は高くなり，
反応過程や分子の拡散のダイナミクスに対して，分子の排除体積は無視出来ない．我々は，このよ
うな分子の排除体積効果が，以下に示す，標的タンパク質の活性化頻度であるシグナル伝達頻度
の，非自明な変化を引き起こすことを見出した．標的タンパク質の膜への結合確率の増加に対し，
シグナル伝達頻度は，i) 単調増加，ii) 増加!減少の釣り鐘型，iii) 増加!減少!増加の S字型
の，3種類の形をとる．また，我々は，分子の排除体積が，反応過程の開始から終了までの，階層的
な分子の空間分布に影響することを実証した．特に，高いシグナル伝達頻度を示すとき，シグナル
タンパク質はレセプターの周りに分布して，レセプター-シグナルタンパク質クラスターを形成し，
標的タンパク質はこのクラスターの周りに分布する傾向がある．これらの現象を説明するために，
我々は，レセプターの周りでの局所的な分子の移動に関する確率モデルを考え，解析を行った．
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1 背景
生物の中には，体内における生化学反応によって，外部環境の変化を感知し，応答するもの
が数多く存在する．細胞の外部環境への適応や，多細胞生物の細胞の運命の決定 (細胞増殖や分
化，細胞死など)は，細胞内部でのシグナル伝達過程によって制御される，典型的な振る舞いであ
る [163{168]．このような環境の変化に対して一斉に起こる内部の生化学過程は，高分子・細胞骨
格や内部組織を含む，生体膜上や細胞質中において，あらゆるタンパク質の結合と相互作用が起こ
ることを要求する．
近年の研究で，細胞内の高分子が占める体積が占める割合 (体積分率) は，典型的な in vitro
における体積分率より，はるかに高いことが示唆されている [98, 99, 104, 105, 107, 110, 113, 114,
119, 122{124, 126, 127, 129, 144, 145, 169{171]．典型的な in vitro における高分子の体積濃度が
1{10mg=mL であるのに対し，典型的な細胞内での高分子の体積濃度は 50{400mg=mL 程度で
ある [98]．細胞内でこのように高い体積分率を占める現象は `Molecular Crowding' と呼ばれ，
極度に空間的な制限を与える．従って，細胞質中では分子の拡散や変形 (反応) が強く抑制され
る [99,104,105,110,113,114,122{124,126,129,144,169,170]．また，このような空間的な制限は，タ
ンパク質のフォールディングの促進 [119,127]，細胞内の構造の形成や安定化 [107]や，分裂促進因
子活性化タンパク質キナーゼ (Extracellular Signal-regurated Kinase, ERK; Mitogen-activated
Protein Kinase, MAPK)の processiveなリン酸化 [145,171]などに寄与している．
シグナル伝達は，細胞外からのシグナルを膜貫通型のレセプターが受け取り，さらにレセプ
ターが，細胞質側の細胞膜上にあるシグナルタンパク質を活性化することから始まる．従って，
細胞の外部環境の感知や応答は，2 次元平面上のシグナルタンパク質の，実効的な輸送や反応に
依存している．近年では，細胞膜上の高分子のイメージングによる測定が非常に多く行われてお
り [139, 147{150, 172{177]，これらの測定の中には，膜タンパクの典型的な運動が subdiusion
(準拡散)*6的であることが明らかになっている [147{150]．この観測によって，ラフト構造や不可
視の分子のような，膜特有の領域の存在を示唆しており，これらの領域が排除体積効果によって，
観測された分子の運動を制限していると考えられる．従って，シグナル伝達過程の上流部の性能や
機構をより一層理解するには，分子の排除体積が，2次元系における反応や拡散のダイナミクスに
与える影響を明らかにする必要がある．
そこで，本論文では，生体膜上の典型的なシグナル伝達過程の簡単なモデルを用いて，分子の排
除体積が生化学反応過程に与える影響を考察する．次の節では，まず，細胞膜上の典型的なシグナ
ル伝達過程である，GPCRシグナル伝達系について，簡単に紹介し，これらの過程を意識したモ
デルの構築を行う．第 3節では，このモデルのシミュレーションを行い，その結果を，より簡単な
モデルを用いた解析によって，解釈する．まとめと考察は最後の節で行う．
*6 通常の拡散では，物体の平均自乗変位 hx(t)i は時間に比例するが，準拡散では，t ( < 1) に比例する．また，
 > 1のときは超拡散 (superdiusion)と呼ぶ．
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2 モデルとシミュレーション方法
2.1 典型的な生体膜上のシグナル伝達過程
この節では，GPCR (G-protein-coupled receptor) シグナル伝達過程を模した生化学反応過程
の，簡単なモデルを紹介する．GPCRシグナル伝達過程は，細胞外の変化に適応する上で重要な
役割を果たす，典型的なシグナル伝達過程である．まず，この過程について，簡単に紹介する．
Gタンパク質及び GPCRは，グアニン-ヌクレオチド結合タンパクとそのレセプターの，大きな
タンパク質ファミリーを構築する [178, 179]．GPCRは細胞外の刺激 (感光性物質，臭気，フェロ
モン，ホルモン，神経伝達物質など)を感知する．細胞外の刺激によって活性化された GPCRは，
G タンパク質に結合している GDP を GTP に交換することで，G タンパク質を活性化する．活
性化された Gタンパク質は，大抵，サブユニット (G-GTP )と  複合体 (G)に分離する．
G-GTP と G は，どちらも，それぞれ異なる 2次メッセンジャーやエフェクタータンパクを活
性化する．いくつかのシグナル伝達経路の 2次メッセンジャーは，細胞膜上に存在しており，活性
化されると膜から解離し，シグナル伝達経路のより下層の分子にシグナルを伝達する．さらに細胞
質中で，階層的なシグナルの伝達が行われ，最下層である遺伝子に届き，転写調節が行われる．G
に結合している GTPは，加水分解されて GDPになる．その後，G-GDP と G が結合し，不
活性型の Gタンパク質を形成し，再度，GPCRに結合出来るようになる．
上述したシグナル伝達過程は，まとめると次のように表せる．
i)シグナルタンパク質 (Gタンパク質)はレセプター (GPCR)によって活性化され，標的タンパク
質 (2次メッセンジャー)を細胞膜上で活性化する．
ii) 活性化された標的タンパク質は，シグナル伝達過程のより下流の分子にシグナルを伝達するた
め，膜から解離する．
同様の反応の流れは，細胞膜上の EGF-RAS-RAFシグナル伝達過程でも起こる [21,180{182]．こ
れらの事実に従い，典型的な分子の反応過程のみを考慮した，簡単な細胞膜上のシグナル伝達過程
のモデルを次の小節で構築する．
2.2 モデルでの反応スキーム
モデルの概要は，活性型及び不活性型のレセプター (R と R)，活性型及び不活性型のシグナル
タンパク質 (S と S)，膜に結合した及び解離した標的タンパク質 (T と ST )，及び，一切反応を
行わない分子 (混み合い分子，C)が，それぞれ 2次元平面上を拡散し，反応を行うものとする．各
分子，R，R，S，S，T，及び C は，固有の体積を持つ．これらの分子は，それらの排除体積に
よる制限を受けながら，ランダムに動く．特に，分子間の距離はそれらの慣性半径の和より小さく
ならない．
シグナル伝達過程は，レセプターの活性化から標的タンパク質の膜からの解離までの流れとし
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て，以下のように表される (図 5.1)．
(A) 不活性型レセプターは，確率 kR で活性化し，活性型レセプターは反応確率 kR で不活性化す
る．それぞれ，
R
kR  ! R; (5.35)
及び
R
kR  ! R: (5.36)
で表される．
(B) 不活性型のシグナルタンパク質は，活性型のレセプターと接触すると，反応確率 kS で活性化
される．活性型のシグナルタンパク質は，反応確率 kS で，自発的に不活性化する．これらの反
応は，
R + S kS  ! R + S; (5.37)
及び
S
kS  ! S: (5.38)
で表される．
(C) 膜上の空いている空間があると，その場所に標的タンパク質が反応確率 Pin で結合する．標的
タンパク質は，活性型のシグナルタンパク質に接触すると，反応確率 kT で活性化し，活性化する
とすぐに膜から解離する．活性化が行われない場合でも，標的タンパク質は自発的に膜から反応確
率 Pout で解離する．これらの反応は
(empty space on membrane) Pin  ! T; (5.39)
図 5.1 本研究におけるシグナル伝達経路の模式図．(1) 細胞外からの刺激によって，レセプ
ターが活性化される (式 (5.35))．(2) 自発的なレセプターの不活性化 (式 (5.36))．(3) 活性型
レセプターによるシグナルタンパク質の活性化 (式 (5.37))．(4) 自発的なシグナルタンパク質
の不活性化 (式 (5.38))．(5) 細胞質中の標的タンパク質の確率的な膜への結合 (式 (5.39))．(6)
活性型シグナルタンパク質による標的タンパクの活性化と膜からの解離 (式 (5.40))．(7) 自発
的な標的タンパク質の膜からの解離 (式 (5.41))．
{ 54 {
第 V章 分子の排除体積が生体膜上のシグナル伝達過程に与える影響
S + T kT  ! S + T 
! S (T  immediately unbinds from membrane); (5.40)
及び
T
Pout   ! (T unbinds from membrane): (5.41)
で表される．
ここで，Pin はある標的タンパク質が，膜中の脂質と接触した際，膜中の脂質に結合する確率に
比例する．この結合確率を P 0in とすると，P
0
in=Pout は，標的タンパク質と膜の親和性を与える．
さらに，Pin は，細胞質中の標的タンパクの数と，拡散係数にも比例すると考えられる．従って，
Pin とは標的タンパクの膜への実効的な結合確率の意味を持つ．この確率は，分子の種類や細胞の
種類，及び細胞の状態に依存する．我々は，Pin が 0{1の間で変化すると仮定し，Pin = 1である
とは，P 0in が十分に高く，細胞質中の標的タンパク質の数も十分に多いことを意味する．また，細
胞質中の分子の拡散は，細胞膜上よりも非常に早いということも付け加えておく．すると，細胞質
中の標的タンパク質は，均一に分布し，頻繁に膜に結合すると考えられる．従って，このモデルで
は，Pin は空間的に一様であると仮定する．
2.3 Cell-basedモデル
この小節では，活性型/不活性型レセプター (R，R)，活性型/不活性型シグナルタンパク質
(S，S)，標的タンパク質 (T )，及び，混み合い分子 C の拡散と反応を記述した，cell-basedモデ
ル [128,141]の詳細について説明する．図 5.2のように，空間をN 個の 2次元 6角形のセルで分割
する．系の境界条件には周期境界条件を課す．排除体積効果を実現するため，各セルは，1個の分
子まで含むことが出来る．各分子は，ランダムに近傍の空いているセルに移動するか，式 (5.35)，
(5.36)，(5.38)，(5.39) または (5.41) の反応を行う．反応 (5.35)，(5.36)，(5.38) 及び (5.41) は，
自発的に，それぞれ与えられた確率で起こるのに対して，2体反応 (5.37)及び (5.40)は，対応す
る 2個の分子が隣接した際に，それぞれ与えられた確率で起こる．ここで，混み合い分子は，反応
を行わないとする．空白のセルでは，反応 (5.39)が確率 Pin で起こる．
2.4 シミュレーション方法
今回の cell-basedモデルをシミュレーションするために，我々はモンテカルロ法を用いる．系の
時間発展は，以下のステップの繰り返しによって進行する．
(0) 初期条件として，Rと S をランダムに配置する．
(I) ランダムに 1セルを選択する．
(ii) 選択したセルに分子 S または T が存在する場合，それぞれ対応する 2 体反応 (5.37) または
(5.40)を，確率 [与えられた反応確率][近接した 6個のセルにいる活性化している酵素 (それぞれ
Rまたは S)の数密度]で行う．T  が現れた時点で，このセルから T  を取り除く．
{ 55 {
第 V章 分子の排除体積が生体膜上のシグナル伝達過程に与える影響
(iii) 選択したこのセルに分子R，R，Sまたは T が存在する場合，それぞれ対応する反応 (5.35)，
(5.36)，(5.38)または (5.41)を対応する確率で行う．反応 (5.41)は，T をセルから取り除くこと
を意味する．
(iv) 選択したセルに分子が存在するものの，上記 (ii)及び (iii)で反応が行われなかった場合，分
子は近傍の 6セルからランダムに 1セルを選び，そのセルが空いていれば移動する．このとき，分
子がレセプターの場合は，1=10の確率で移動する．これは，レセプターは膜貫通タンパク質であ
り，他の分子に比べて拡散係数が小さいことを反映している [183]．
(v) 選んだセルに分子が存在しない場合，標的タンパク質の膜への結合が，反応確率 Pin で起こる．
すなわち，標的タンパク質を，確率 Pin で置く．
各時間ステップでは，上記 (i){(v) を N 回 (セル数回) 繰り返す．ここで，系の時間ステップ
t を，初期条件から，(i){(v) を tN 回繰り返したものとして定義する．本研究では，各セルの長
さを 1nm 程度とし，単位時間ステップのオーダーを  10{100s と，仮定する (詳細な導出は
Appendix Bに記載)．
また，シグナル伝達頻度 J を，1レセプターあたりの標的タンパク質の活性化の平均頻度として
定義する．時刻 tにおける J は，[時刻 tから t + 1の間の標的タンパク質の活性化の数]/[レセプ
ターの個数]で与えられる．また，分子の \occupancy"を [系内の分子の総数]/N で定義し，分子
X の occupancy を，[X] = [系内の分子 X の数]=N で定義する．cell-based モデルでは，分子の
混み合い具合の指標として，実験的に測定される体積分率や体積濃度の代わりに，この occupancy
が用いられる．系内の体積分率 (及び体積濃度)と occupancyの間には正の相関があるという自然
図 5.2 cell-basedモデルの模式図．膜は 6角格子の平面で表される．各セルは 1個の粒子を含
むことが出来る．R，R，S，S，T 及び C は，それぞれ，不活性型レセプター，活性型レセ
プター，不活性型シグナルタンパク質，活性型シグナルタンパク質，標的タンパク質，混み合い
分子を表す．
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な仮定をしている．occupancyによる体積分率の大まかな見積りについては，Appendix Bに記載
する．
近年まで，細胞膜上の分子の総体積分率の実験的な観察は，ほとんど行われていない．しかし，
このような見方は，細胞膜近辺の分子の特殊性や，細胞の状態に依存していることが，自然と期待
される．今回のモデルでは，このような特殊性による影響は，パラメータの Pin， Pout 及び細胞
膜上に存在するシグナルタンパク質の occupancyによって表される．よって，本研究では，考え
得るいくつかの状況において，考え得る反応の振る舞いを考察するために，これらのパラメータを
系統的に変化させる．
3 結果と考察
3.1 シミュレーション結果
この節では，混み合い分子を含まないときの，モデルのシミュレーションを通して得られた典型
的な性質について考察する．いくつかのシグナルタンパク質の occupancy([Stot] = [S] + [S])，及
び，標的タンパク質の膜からの自発的な解離確率 (Pout)に対して，定常状態における，1レセプター
あたりの標的タンパク質の平均活性化頻度であるシグナル伝達頻度 (J)と全分子の occupancy()
の，標的タンパク質の膜への結合確率 (Pin) 依存性に注目する．簡単のために，いくつかのパ
ラメータを次のように固定する．kR = 1，kR = 0，kS = 0:3，kS = 0:3，kT = 0:3，及び，
N = 1600．ここで，kR = 1かつ kR = 0とは，全てのレセプターが活性化した状態 (R)を保っ
ているということである．kR が十分に高く，kR が十分に低い，すなわち，細胞外からのシグナ
ルが十分に多ければ，定性的な結果は変わらない．また，レセプターの occupancy[Rtot]は低く，
[Rtot] = 0:01とする．これは，最近の実験観察によって，大腸菌や細胞性粘菌などの細胞膜上のレ
セプターの体積分率が数 %であるという見積が報告されている [19, 184{188]．しかしながら，以
下の結果では，これらの詳細による定性的な変化はない．
まず，分子が均一に分布し，さらに，分子の排除体積による影響を無視出来ると仮定すると，シ
グナル伝達頻度は平均場的な解析によって
J = kT [T ][S] =
aPin(1  [Rtot]  [Stot])
Pin + Pout + a
;
a =
kRkSkT [Rtot][Stot]
kRkS + kRkS + kRkS [Rtot]
: (5.42)
で与えられる．この式の導出は，Appendix Aに記載する．この結果から，J は，Pin に関して，
Michaelis-Menten型の式の単調増加関数であり，この性質は [Stot]や Pout の値に依らずに保たれ
る．一方で，今回のモデルのシミュレーション結果は，先程述べた平均場的な解析によって予測さ
れる結果と，かなり異なる．
図 5.3A 及び 5.3B は，([Stot]; Pout) = (0:45; 10 2) (赤 +), (0:15; 10 4) (緑 )，(0:45; 10 4)
(青)のときの，J 及び を Pin の関数として表している．図 5.3Aから明らかなように，平均
場的な解析で得られた結果とは異なり，Pin の増加に対する J の変化には，次の 3つの異なる型が
{ 57 {
第 V章 分子の排除体積が生体膜上のシグナル伝達過程に与える影響
A B
 0
 0.1
 0.2
 0.3
 0.4
 0.5
 0.6
 0.7
 0.8
 0.9
 1
10
-4
10
-3
10
-2
10
-1
1
ρ
[Stot]=0.45, Pout=10
-2
[Stot]=0.15, Pout=10
-4
[Stot]=0.45, Pout=10
-4
Pin
0
0.005
0.01
0.015
0.02
0.025
0.03
0.035
0.04
0.045
0.05
10
-4
10
-3
10
-2
10
-1
1
J
Pin
Mean-Field
[Stot]=0.45, Pout=10
-2
[Stot]=0.15, Pout=10
-4
[Stot]=0.45, Pout=10
-4
図 5.3 シミュレーションで得られた，([Stot]; Pout) = (0:45; 10 2) (赤 +), (0:15; 10 4) (緑
), (0:45; 10 4) (青)における，(A) シグナル伝達頻度 J，及び，(B) 全分子の occupancy
の和 の，標的タンパク質の膜への結合確率 Pin 依存性．
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図 5.4 シミュレーションで得られた，各 ([Stot]; Pin) における J{Pin 間の関係の相図．Pin
の増加に対して，J は，単調増加型 (赤 +)，釣り鐘型 (緑 )，S字型 (青)を示す．
存在することが分かる．
i) Pin の増加に対して単調増加型
ii) Pin の増加に対して，増加した後に減少する，釣り鐘型
iii) Pin の増加に対して，増加した後に減少し，再度増加する，S字型
図 5.4は，各 ([Stot]; Pout)に対する，J{Pin 間の関係の相図を示している．ここで，J{Pin 間の関
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係は，次の傾向を示す．i) Pout が大きいとき，単調増加型，ii) Pout が小さく，[Stot]が小さいと
き，釣り鐘型．iii) Pout が小さく，[Stot]が大きいとき，S字型．
3.2 空間的な自己組織化
前の小節で得られた結果は，分子の空間的に非均一な分布の存在を示唆している．よって，分子
の特徴的な空間分布を観察するために，レセプターの周りの各分子の動径分布関数を測定する．レ
セプターの周りのシグナルタンパク質及び標的タンパク質の動径分布関数，dS(r)及び dT (r)は，
それぞれ
dS(r) =
hS(r) + S(r)i
[Stot]
; (5.43)
dT (r) =
hT (r)i
h[T ]i ; (5.44)
で与えられる．ここで，X(r) (X = fS; S; Tg) は，レセプターからの距離 r における分子 X
の局所的な occupany を表し (Appendix C に記載)，h i はサンプル及び長時間平均を意味する．
dX(r) > 1のとき，距離 r のにおける分子 X は，均一分布の場合より密に存在し，dX(r) < 1の
ときは，疎に存在すると考えられる．
図 5.5に，以下の場合の典型的なシミュレーションのスナップショットと，シグナルタンパク質
及び標的タンパク質の動径分布関数 dS(r) (緑 )・dT (r) (青)を示す．
(A) J{Pin 間の関係が単調増加型で，最も J が高くなる，([Stot]; Pout; Pin) = (0:45; 10 2; 1) の
とき，
(B) J{Pin 間の関係が釣り鐘型で，J が減少している領域である，([Stot]; Pout; Pin) =
(0:15; 10 4; 1)のとき，
(C) J{Pin間の関係が S字型で，J が極小値を取っている，([Stot]; Pout; Pin) = (0:45; 10 4; 10 1)
のとき
である．ここで，J{Pin 間の関係が釣り鐘型，または，S字型のときのピークを取るパラメータの
組み合わせでは，図 5.5Aのスナップショットや動径分布と似た結果となる．これらの場合，分子
は，レセプターの周りにシグナルタンパク質が集まって，クラスター (R-S クラスター)を形成し，
標的タンパク質がこのようなクラスターの周りに分布する，という空間構造を取る傾向がある．こ
のような構造に従って分子の分布が発生すると，R の周りの S 及び S の周りの T は素早く活性
化されやすくなる．従って，系の反応過程が進行しやすくなる．
R-S クラスター形成の定性的なメカニズムは，以下のように説明される．レセプターの周りで
は，S は頻繁に活性化されて S になり，S に近い T もまた頻繁に活性化される．すると，T は
膜から解離する．従って，S の周り，すなわち，Rの近くに空白のセルが現れる．これらの空白
のセルは，他の分子の拡散や，T の結合によって，埋められる．これらの過程を経て，Rに向かっ
て，分子の流れが形成されるようになる．ここで，分子の流れの終端では，T が活性化され，解離
するようになるが，S(S)は Rの近くに残り続ける．その結果，R-S クラスターが形成される．
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図 5.5 ([Stot]; Pin; Pout) =(A) (0:45; 1; 10 2), (B) (0:15; 1; 10 4), (C) (0:45; 10 1; 10 4)
における (左) 典型的なシミュレーションのスナップショットと (右) シグナルタンパク質 (緑
) と標的タンパク質 (青) のレセプターの周りでの動径分布．スナップショットにおける，
黒色，橙色，青色の点は，それぞれ，レセプター，シグナルタンパク質，標的タンパク質を表す．
[T ]が [Stot]に比べて，それ程大きくならないような，適当な値の Pin の場合，T は R-S クラス
ターの周りに分布するようになる．しかし，Pout が小さい場合では，異なる分布が頻繁に現れる．
例えば，[Stot]が [T ]に比べてかなり小さくなるような，大きな Pin かつ小さな [Stot]の場合，図
5.5Bのように，Rは S ではなく T に囲まれるようになる．一方で，[Stot]が大きい場合，図 5.5C
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のように，R-S クラスターが，さらなる S で囲まれるようになる．
では，上述の分子の分布に基づいて，今回のモデルの振る舞いを定性的に説明する．
まず，Pout と Stot が共に小さい場合を考える．が小さく，分子の排除体積効果が無視出来る
程，Pin が小さい場合，平均場的な解析のときと同様に，J は Pin の増加に従って増加する．さら
に，Pin がそれほど大きくなく，[Stot]に対して，[T ]が適切な値のとき，R-S クラスターが現れ，
その周りにいる T が増加するため，J は Pin の増加に対して増加する．しかし，さらに Pin が増
加すると，[T ]は [Stot]よりも大きくなり過ぎてしまい，T が S の代わりに Rを囲みやすくなる．
従って，J は，Pin の増加に対して，増加した後，減少し，釣り鐘型を取る．一方で，Pout が十分
大きいと，Rの周りを囲んだ T がしばしば解離し，S が Rに近づくことが出来るようになるため，
Pin が高い場合でも，R-S クラスターを形成することが出来る．
次に，Pout が小さく，[Stot]が小さい場合を考える．上記の場合と同じように，Pin が十分小さ
いとき，J は Pin の増加に従って増加する．一方で，Pin の増加によって，が増加すると，S に
囲まれた R-S クラスターが現れる．ここで，R-S クラスターの周りの S は，大抵の場合，レセプ
ターに接触して活性化されることが出来ないため，不活性型である．Pin が大きくなく，が大き
くない場合，R-S クラスターの周りの S と T は，拡散によって，その位置を交換出来る．従って，
T は活性化されることが出来，J は Pin の増加に従って増加する．しかし，Pin がさらに増加する
と，このような拡散による位置の交換は抑制される．そのため，程々に高い Pin では，J は Pin の
増加に対して減少する．しかし，さらに Pin が高くなると，細胞質からの結合によって，T は R-S
クラスターとその周りを囲む S の空いている空間に入り込むことが出来るようになるため，T は，
空いている空間が現れるとすぐに膜に結合し，活性化される．このような空白は，膜上の分子の反
応や拡散の揺らぎによって生成される．Pout が高い場合は，R-S クラスターの周りの S の近くの
T が自発的に膜から解離し，S が拡散出来るため，Pin が高くても，R-S クラスターの周りの S と
T が簡単に位置を交換出来る．その結果，T はしばしば R-S クラスターに近づくことが出来，J
は Pin に従って増加する．
以上の定性的な考察は，次の小節で述べる，より簡略化したモデルによる数学的な解析結果と一
致する．ここで，今回の議論では，シグナルタンパク質は膜から解離しないことを仮定している．
しかし，シグナルタンパク質が解離する場合でも，その解離確率が，標的タンパク質の解離確率に
比べて十分小さければ，定性的な結果は変わらない．
3.3 確率モデルによる理論解析
前小節までで，レセプター周りの分子分布の構造が，今回の系の反応活性に強く寄与しているこ
とを示した．この小節では，レセプター周りの動径方向の分子の動きを記述した，単純な 1次元の
確率モデルを解析する．その後，解析結果と J{Pin 間の関係を比較する．簡単に，系には 1個の
活性型レセプターのみ存在する状況を考える．
我々はレセプター周りの動径方向の分子の分布の状態について，以下の 3つの状態を考える．
1) レセプターの隣に分子がいない状態 \R"，
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2) レセプターの隣に標的タンパク質がいる状態 \RT"
3) レセプターの隣にシグナルタンパク質がいる状態
この 3つ目状態は，さらに
3-1) シグナルタンパク質の隣に分子がいない状態 \RS"
3-2) シグナルタンパク質の隣にシグナルタンパク質がいる状態 RSS
に分類される．ここで，状態 R，RT，RSS では，反応は起こらない．一方，状態 RS で
は，標的タンパク質が S の隣に来たとき，反応 (標的タンパク質の活性化)が起こる．ここで，他
にも，RST，RSS，RS のような状態も存在することに留意する．しかしながら，簡単のた
め，今回の解析では，以下の仮定によって，これらの状態は考慮しない．i) S の隣の標的タンパ
ク質は，速やかに活性化され，解離する．
ii) シグナルタンパク質は，レセプターから離れるとすぐに不活性化する．
iii) シグナルタンパク質は，レセプターの隣に来るとすぐに活性化する．
さらに，図 5.6のように，レセプター周りの分布は，角度方向に対しては均一であると仮定する．
この仮定は，前小節でのシミュレーション結果から，おおよそ成り立っているとされる．従って，
動径方向のみの分子の反応と拡散のみを考察する．これらの仮定は，モデルを単純化し過ぎている
ようにも見えるが，これまでの小節で述べた，3種類の J{Pin 間の関係の出現は，以下に記載する
ように，定性的に説明される．
図 5.6 単純な 1次元確率モデルで考えられている状態の模式図と，対応する 2次元平面上の分
子の配置のイメージ．R，S，S 及び T は，それぞれ，(活性型)レセプター，不活性型シグナ
ルタンパク質，活性型シグナルタンパク質，標的タンパク質を示し，各 X は R，S，S，T，
または空白のセルを意味する．
これらの 4つの状態 (R，RT，RS，RSS)間の遷移ダイナミクス
RSS
k1

k 1
RS
k2

k 2
R
k3

k 3
RT: (5.45)
について考える．ここで，k1，k 1，k2，k 2，k3，k 3 は，遷移確率である．これらの遷移確率
は，[Stot]，[T ]，Pin，Pout を用いて，以下のように近似的に見積もられる．
k1: \RSS"から \RS"への遷移は，S が S の隣から離れることで起こる．その遷移確率
は，S の隣に，他の分子が存在しない確率に比例するので，
k1 = (1  [Stot]  [T ])pd; (5.46)
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で与えられる．ここで，pd(< 1)は，分子の拡散性を表す．
k 1: \RS"から \RSS"への遷移は，S の隣の空いているセルに，S が拡散し，占有する
ことで起こる．この遷移確率は，S の隣の空いているセルに，T が現れず，かつ，S が現れる確
率に比例する．S が現れる確率は [Stot]pd であり，T が現れる確率は，細胞質からの結合確率 Pin
と，細胞質から結合せずに，拡散によって占有する確率 (1  Pin)[T ]pd の和として見積もられる．
従って，
k 1 = pd[Stot]f1  [Pin + (1  Pin)pd[T ]]g
= pd[Stot](1  pd[T ])(1  Pin): (5.47)
で与えられる．
k2: \RS"から \R"への遷移は，S の隣の空いているセルが他の分子に占有される前に，S
が Rから離れて占有する確率に比例する．このある分子 (S または T )がこの空いているセルに現
れる確率は，Pin + (1  Pin)([Stot] + [T ])pd で与えられる．従って，遷移確率は
k2 = f1  [Pin + (1  Pin)([Stot] + [T ])pd]gpd
= pd(1  pd[Stot]  pd[T ])(1  Pin): (5.48)
で与えられる．
k 2: \R"から \RS"への遷移は，R の隣の空いているセルに，S が拡散し，占有すること
で起こる．この遷移の性質は，RS" から \RSS"への遷移と同じであるので，
k 2 = pd[Stot]f1  [Pin + (1  Pin)pd[T ]]g
= pd[Stot](1  pd[T ])(1  Pin): (5.49)
で与えられる．
k3: \R"から \RT"への遷移は，R の隣の空いているセルに，T の細胞質中からの結合，も
しくは，隣接する場所からの拡散によって起こる．この遷移確率は，S が現れない，かつ，T が現
れる確率に比例するので
k3 = (1  pd[Stot])[Pin + (1  Pin)pd[T ]]: (5.50)
で与えられる．
k 3: \RT"から \R"への遷移は，T がレセプターの隣から離れることで起こる．この遷移確
率は，標的タンパク質が自発的な解離する確率と，自発的な解離が行われずに T が拡散する確率
の和で表される．T が拡散によって離れる確率は，T の隣に，他の分子がいない確率に比例する．
従って，
k 3 = Pout + (1  Pout)(1  [Stot]  [T ])pd: (5.51)
で与えられる．
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ここで，今回の系では，[Stot]，Pin，Pout はコントロールパラメータであるのに対し，[T ]はシ
ミュレーションの結果，実効的に得られるパラメータである．以下では，図 5.3Bでの，Pin-間の
関係のシミュレーション結果を参考にし，[T ]を，フィッティングパラメータ   1=6を用いて，
[T ] =
(1  [Stot])Pin
[Rtot][Stot] + Pout + Pin
; (5.52)
で与える．
定常状態における考察対象としている 4つの状態の確率分布 QRSS，QRS，QR，QRT は，
QRSS =
k 1k 2k 3
k 1k 2k 3 + k1k 2k 3 + k1k2k 3 + k1k2k3
; (5.53)
QRS =
k1k 2k 3
k 1k 2k 3 + k1k 2k 3 + k1k2k 3 + k1k2k3
; (5.54)
QR =
k1k2k 3
k 1k 2k 3 + k1k 2k 3 + k1k2k 3 + k1k2k3
; (5.55)
QRT =
k1k2k3
k 1k 2k 3 + k1k 2k 3 + k1k2k 3 + k1k2k3
: (5.56)
となる．また，定常状態におけるシグナル伝達頻度 J は，QRS  [標的タンパク質が S の隣に
現れる確率]で見積もられる．[標的タンパク質が S の隣に現れる確率]は，その性質から，k3 と
おなじであることから，
J = k3QRS (5.57)
で与えられる．
図 5.7は，今回の確率モデルの定常解の解析によって得られた，(A) いくつかのパラメータセッ
ト ([Stot]; Pout)に対する，J の Pin 依存性と，(B) ([Stot], Pout)における，J{Pin 間の関係を表
す (pd = 0:8)．ここで，得られた定性的な結果は，pd の値には依存しない．これらの図を見ると，
これまで述べたシミュレーション結果と定性的に同様の傾向が得られた．
次に，このモデルの詳細な性質について考察する．J は
J =
k3
1 +
k 1
k1
+
k2
k 2
+
k2
k 2
k3
k 3
; (5.58)
とも記述することが出来るので，J は遷移確率の比: k 1=k1，k2=k 2，k3=k 3 及び遷移確率 k3
に依存することが分かる．従って，J の 3つの異なる Pin 依存性は，k 1=k1，k2=k 2，k3=k 3 及
び k3 の Pin 依存性を考察することで，説明出来る．
図 5.8は (A) k 1=k1，(B) k2=k 2，(C) k3=k 3，(D) k3 の Pin 依存性を表す．各図の各線は，
[Stot] = f0:15(赤); 0:4(緑); 0:6(青)gと Pout = f10 2(実線); 10 1(破線); 10  12 (点線)gの組み合わ
せによって表される．各式の解析形は
k 1
k1
=
[Stot](1  pd[T ])(1  Pin)
1  [Stot]  [T ] ; (5.59)
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図 5.7 (A) 確率モデルの解析によって得られた ([Stot]; Pout) = (0:2; 10 
1
2 ) (赤 +),
(0:15; 10 2) (緑 ), (0:6; 10 2) (青)における，シグナル伝達頻度 J の Pin 依存性，(B) 確
率モデルの解析によって得られた，([Stot], Pin) における J{Pin 間の関係の相図．各記号は，
図 5.4と同じ規則に従って描かれている．
k2
k 2
=
pd(1  pd[Stot]  pd[T ])(1  Pin)
pd[Stot](1  pd[T ])(1  Pin)
=
1
[Stot]
  pd
1  pd[T ] ; (5.60)
k3
k 3
=
(1  pd[Stot])fPin + (1  Pin)pd[T ]g
Pout + (1  Pout)(1  [Stot]  [T ])pd ; (5.61)
及び，式 (5.50)で表される．図 5.8B, 5.8C，及び，式 (5.60)，(5.61)から，k2=k 2 は，Pin の増
加に従って単調に減少し，Pout の増加に対して単調に増加する関数，k3=k 3 は，Pin にほとんど
比例して増加し，Pout の増加に対して単調に減少する．このことから，Pin の増加に対すると，細
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図 5.8 (A) k 1=k1，(B) k2=k 2，(C) k3=k 3 及び (D) k3 の Pin 依存性．各図の各線は，
[Stot] = f0:15(赤); 0:4(緑); 0:6(青)gと Pout = f10 2(実線); 10 1(破線); 10  12 (点線)gの組み
合わせによって表される．
胞膜上の分子の occupancy，すなわち分子の体積分率，が増加し，R が他の分子と接触しやすく
なる傾向があることが分かる．同様に，図 5.8D，及び，式 (5.50)から，k3 は Pin の増加に従って
単調に増加する．しかし，[T ]は，Pin の増加に対して，増加し，やがて Pin が大きくなると，そ
の変化量は緩やかになる．そのため，k3=k 3 の勾配は，Pout が減少すると，ほぼ直線から緩やか
に変化する．
一方で，図 5.8Aを見ると，k 1=k1 の変化はやや複雑である．式 (5.59)から，[Stot]が大きく，
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Pout が Pout < [Stot](1  [Rtot])を満たすとき，k 1=k1 は
Pin =
1  [Rtot]
2
  Pout
2[Stot]
(5.62)
で最大値を持つ．しかし，Pout > [Stot](1   [Rtot])の場合，Pin の増加に対して，k 1=k1 は単
調に減少する．また，k 1=k1 は Pout が増加に従って増加する．Pout が小さいときの k 1=k1 の
最大値の出現は，Pin が小さいとき，あるいは，ほどほどの値のとき，Pin の増加に対して，状態
\RSS"が発生しやすくなるのに対し，Pin が十分大きいと，状態 \RSS"が発生しにくくなる
ことを意味している．この現象に対する要因として，以下の点が考えられる．Pin が増加すると，
分子の occupancyは大きくなる．よって，分子は，より他の分子と接触するようになり，\RS"
から \RSS"への遷移を促進する．一方で、Pin がさらに大きくなると，S が拡散によって RS
に近づく前に，T は，細胞質からの結合によって，RS の隣に，より頻繁にやってくるようにな
る (そして，すぐに活性化し，膜から解離する)．その結果，Pin が増加に対して，k 1=k1 は，Pin
がそこまで大きくないときは増加するものの，Pin がかなり大きくなると，減少する．
以上の各項の Pin 依存性から，3種類の J-Pin 間の関係の出現は，以下のように説明される．
i) Pout が大きいとき，k 1=k1 及び k2=k 2 は，Pin の増加に対して単調に減少する．仮に，
k 1=k1 と k2=k 2 が定数だとしても，J は，Pin に関して，Michaelis-Menten型の単調増加関数
で与えられる．
ii) Pout が小さく，[Stot]が小さい場合，Pin が小さい領域では，k2=k 2 は k 1=k1 及び k3=k 3
より十分大きくなる．よって，k2=k 2 のみが，式 (5.58)の分母で支配的な項となる．このとき，
式 (5.58)の分母はほぼ定数と見なすことが出来る．従って，式 (5.58)の分子の k3 が Pin の増加
関数であることから，J は，Pin が小さい領域では，Pin の増加に従って単調に増加する．一方，
k3=k 3は，Pinの増加に従って単調に増加し，最終的に 1を越える．よって，(k2=k 2) (k3=k 3)
もまた，式 (5.58)の分母で支配的な項となる．ここで，Pin が大きな領域では，k3 の勾配は，Pin
の増加に従って緩やかになり，k3=k 3 の勾配は変わらず (線形に増加)，k2=k 2 はほぼ一定であ
る．従って，Pin が大きな領域では，J は Pin の増加に対して減少する．以上から，J は釣り鐘型
の関数となる．
iii) Pout が小さいものの，[Stot] が 大きい場合，Pin が小さい領域では，k 1=k1 は，k2=k 2
や k3=k 3 に比べて．支配的になる．ここで，k 1=k1 は，Pin が小さい領域では，ほぼ一定
である．従って，式 (5.58) の分母はほぼ定数であると見なせる．一方，Pin が増加すると，
(k2=k 2)  (k3=k 3) が増加し，k 1=k1 と同程度のオーダーになる．(k2=k 2)  (k3=k 3) もま
た，式 (5.58)の分母の支配的な項となる．そのため，上の ii)と同様の理由で，Pin の増加に対し
て，J は増加から減少へと転じる．しかし，Pin が 1にかなり近づくと，k 1=k1 は急激に減少し，
その傾きは (k2=k 2) (k3=k 3)の増加する傾きより大きい．従って，Pin = 1の付近では，分母
が減少に転じるため，Pin の増加に対して，J は再び増加する．
さらに，J が最大値を示すときの Pin は，k2=k 2 と (k2=k 2)  (k3=k 3) の交点，すなわち，
Pout + [Rtot][Stot]程度である．従って，最大値のときの Pin は，Pout の増加に従って，大きな
値へ移っていく (図 5.9A及び B)．一方，J が S字の極小値を取るときの Pin は，Pout の増加に
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図 5.9 確率モデルの解析で得られた，シグナル伝達頻度 J の Pin 及び Pout 依存性．(A)
[Stot] = 0:2 and (B) [Stot] = 0:6．(C)及び (D)は，それぞれ，(A)及び (B)の拡大図である．
対して，緩やかに減少する．また，J の極小値は，Pout の増加に従って，増加する．図 5.9Bで示
す通り，Pout がさらに増加すると，J の極小値は消滅する．
3.4 混み合い分子を含んだ反応系
これまでは，シグナル伝達に必要な構成要素のみを含んだ，理想的な状況での，単純化したモデ
ルについて考察してきた．しかし，一般に，いくつかの反応過程が，膜上の複数の構成要素によっ
て，同時に起こっている．これらの他の反応過程を構成する分子は，しばしば，反応過程の障害物
として振る舞う．よって，より現実的なモデルを用いて，分子の排除体積の影響を考察するため，
混み合い分子 C を追加した系のシミュレーションを行う．ここで，モデルの概要でも述べたが，C
は，反応や膜への結合，膜からの解離は一切行わず，ランダムに膜上を拡散する．この混み合い分
子は，その排除体積によって，他の反応を行う分子のランダムな移動を妨げるのみである．
図 5.10 に，[Rtot] = 0:01 で，(A) [C] = 0:2，(B) [C] = 0:5，(C) [C] = 0:8 の場合におけ
る，J{Pin 間の関係を表す．表記の方法は図 5.4と同じである．また，図 5.10Dに，Pin = 10 3，
Pout = 10 4，[Stot] = 0:3かつ [C] = 0:5のときの，典型的なシミュレーションのスナップショッ
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トを，図 5.10Eに，レセプター周りでのシグナルタンパク質の動径分布関数 dS(R)，標的タンパク
質の動径分布関数 dT (r)，混み合い分子の動径分布関数 dC(r)を示す．図 5.10A及び 5.10Bを見
ると，混み合い分子が多すぎないときの相図は，[C] = 0(混み合い分子を含まない場合)のときに
得られたものと定性的に同じである．また，図 5.10D及び 5.10Eから，J が大きくなるときの Pin
A
10
-4
10
-3
10
-2
10
-1
 0.1  0.2  0.3  0.4  0.5  0.6
P
o
u
t
[Stot]
[C] = 0.2 B
10
-4
10
-3
10
-2
10
-1
 0.1  0.2  0.3  0.4  0.5  0.6
P
o
u
t
[Stot]
[C] = 0.5
C
10
-4
10
-3
10
-2
10
-1
 0.05  0.1  0.15  0.2  0.25  0.3  0.35
P
o
u
t
[Stot]
[C]=0.8
D E
 0
 0.2
 0.4
 0.6
 0.8
 1
 1.2
 0  1  2  3  4  5  6  7  8  9  10  11  12  13
R
a
d
ia
l 
D
is
tr
ib
u
ti
o
n
Distance r
[Rtot] = 0.01, [Stot] = 0.3, Pout = 10
-4
, Pin = 10
-3
dS(r)
dT(r)
dC(r)
図 5.10 (A) [C] = 0:2，(B) [C] = 0:5，及び，(C) [C] = 0:8のときの，各 ([Stot]; Pout)での
J{Pin 間の関係の相図．表記の方法は図 5.4 と同じ．(D) 典型的なシミュレーションのスナッ
プショットと，(E)レセプター周りでの (緑 )シグナルタンパク質，(青)標的タンパク質，
及び，(黄4)混み合い分子の動径分布関数．スナップショットでは，黒，橙，青，灰色の点は，
それぞれ，レセプター，シグナルタンパク質，標的タンパク質，混み合い分子を表す．
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では，平均して，シグナルタンパク質がレセプターの周りに分布するようになり，[C] = 0のとき
の R-S クラスターと同じような構造が見られた，
しかし，J{Pin 間の関係の相図において，[C]が増加すると，J{Pin 間の関係の釣り鐘型と S字
型の境界は，[Stot]が大きい方に移っていく．さらに，図 5.10Cを見ると，[C] = 0:8のようにかな
り大きな [C]では，S字型の関係は消える．この結果の要因は，以下の通りである．これまで述べ
たように，S字型の関係は，R-S クラスターの周りに S が凝集することによって現れる．しかし，
[C]が増加すると，このような S の凝集は，C によって妨げられ，より多くの S を要する．このこ
とから，J{Pin 間の関係の釣り鐘型と S字型の境界は，[Stot]が大きい方に移る．さらに，[C]が
かなり大きい場合，C が系のほとんどを占めてしまい，このような S の凝集を形成するのに十分
なほど，[Stot]が大きくなることは出来ない．従って，S字型の関係は消える．
4 まとめと議論
我々は，細胞膜上のシグナル伝達過程の cell-basedモデルを用いて，分子の排除体積が，2次元
平面上の反応過程に与える影響を考察した．シミュレーションは，2次元平面上のレセプター，シ
グナルタンパク質，標的タンパク質，混み合い分子の拡散と，それらの間の反応に基づいている．
標的タンパク質の膜への結合頻度が高くなると，細胞質中の Molecular Crowding と同じよう
に，膜上の分子の排除体積が増加する．しかし，このような 2次元平面系と 3次元のバルクの系と
では，反応の振る舞いは異なる．我々は，シグナル伝達頻度が，分子の存在比と，分子の結合及び
解離速度によって，次のように異なる体積分率依存性が現れることを見出した.
i) 標的タンパク質の解離が頻繁に起こる場合，シグナル伝達頻度は，標的タンパク質の結合確率の
増加に従って増加する．
ii) 標的タンパク質の解離がほとんど起こらず，シグナルタンパク質の数も少ない場合，シグナル
伝達頻度は，標的タンパク質の結合確率が低いときには増加し，結合確率が高いときには減少す
る．iii 標的タンパク質の解離がほとんど起こらないが，シグナルタンパク質の数が多い場合，シ
グナル伝達頻度は，ii)と同様に，増加し，減少するが，標的タンパク質の結合確率がかなり高い
と，再び増加する．また，我々は，分子の排除体積が，反応過程を通して階層的な空間構造を取る
ことを示した．特に，シグナル伝達頻度が高いときでは，シグナルタンパク質はレセプターの周り
を取り囲み，標的タンパク質は，そのレセプターとシグナルタンパク質のクラスターの周りを取り
囲むような傾向がある．このような構造の自己組織化によって，シグナルタンパク質と標的タンパ
ク質の活性化反応が促進される．
膜上のシグナル伝達過程を制御するために，レセプターのクラスター形成 [189]に伴って，今回
のような階層的な分子分布の形成が，大きく寄与していると推測する．一方で，生体膜のシグナル
伝達系に関わらず，数多くの反応過程は，ミトコンドリア，ゴルジ体，核のような細胞内組織の内
側や外側の，生体膜の表面で起こることが知られている．近年では，このような膜上における分子
の分布は，いくつかの疾病に関係するペプチドの凝集 [105, 140, 190]を除いて，なかなか明確に，
実験的な理解をされているとは言い難い．このような研究は，現在進行中であるか，これから進ん
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でいくことであろう．このような問題に対して，今回のモデルや，より現実的なモデルによる議論
に基づいて，我々は，様々な分身の凝集パターンが，分子の排除体積効果によって形成され，様々
な生体膜上の反応ネットワークの機能に影響を及ぼすと予想する．
付録 A 平均場近似
我々は，質量作用則に基づいた，平均場近似によって，今回のモデルを解析する．簡単のため，
混み合い分子がいない場合のみの結果を紹介する．混み合い分子を含んだ系においても，定性的に
は変わらない．各分子種の occupancy，[R]，[R]，[S]，[S]及び [T ]，の時間発展は
d[R]
dt
=  kR[R] + kR [R] (A1)
d[R]
dt
= kR[R]  kR [R] (A2)
d[S]
dt
=  kS [R][S] + kS [S] (A3)
d[S]
dt
= kS [R][S]  kS [S] (A4)
d[T ]
dt
= (1  )Pin   kT [T ][S]  Pout[T ] (A5)
 = [Stot] + [Rtot] + [T ]: (A6)
の形で得られる．
これらの式から，定常状態における標的タンパク質の活性化頻度，すなわち，シグナル伝達頻
度 J は
J = kT [T ][S] =
aPin(1  [Rtot]  [Stot])
Pin + Pout + a
;
a =
kRkSkT [Rtot][Stot]
kRkS + kRkS + kRkS [Rtot]
: (A7)
で与えられる．この式は，明らかに Pin について，Michaelis-Menten 型の式であることから，J
は，[Stot]及び Pout の値に関係なく，Pin の増加関数であることが分かる．
付録 B モデルでの時間及び空間スケールと体積分率
今回のモデルにおける時間及び空間の尺度と，実験における時間及び空間の尺度の関係を考察す
る．まず，今回のモデルにおける，単位長さと単位時間について考察する．
今回のモデルを，GPCRシグナル伝達系とみなすと，各セルのサイズと分子サイズのオーダー
( nm)が同じであると考えることで，モデルにおける空間の尺度は見積もられる．細胞骨格が無
いときの GPCR の拡散係数 [150] が， 10 1{10 2m2=s = 10 1{10 2nm2=s である．従っ
て，分子が 1分子分の長さを移動するのに要する時間間隔は，およそ  10{100s程度である．こ
の時間間隔が，モデルでの単位時間ステップの長さである．各時間ステップでは，各分子 0.01{1
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回の反応が起こるとも仮定する．この仮定は，反応に要する特徴時間が 0:1{10msであることを与
える．この時間は，分子の典型的な構造変化に要する時間スケールとほぼ同じである．
次に，今回の議論で用いた，occupancy と分子の体積分率の関係を考察する．一般に，これら
の関係は，分子の大きさや形・環境的な構成要素のように，考える系にの詳細な特性に依存するた
め，非自明である．しかし，全ての分子が球で，慣性半径が同じであると見なすと，体積分率*7は，
以下のように，occupancyから，大まかに見積もることが出来る．
今回のモデルでは，各セルは分子 1個だけ含むことが出来る．このことは，各セルの長さは，分
子 1個分の長さより長く，かつ，各セル内のどのような分子配置でも，隣り合うセルに含まれる 2
個の分子の間を他の分子が通過出来ない長さより小さくなくてはならない．従って，各セルの対角
線の長さ dと分子の半径 r が，関係vuut p3d
2
  r
!2
+

d
4
  rp
3
2
  r  r: (B1)
を常に満たさなければならない．このような dと r によって，occupancyに対する分子の体積分
率は
[Volume fraction]
[Occupancy]
=
[area of one molecule]
[area of one cell]
=
8r2
3
p
3d2
: (B2)
である．
例として，6 角形のセルの対角線の長さが，分子の半径の 1:7 倍程度であるとする．このとき，
セルの対角線の長さは，不等式 (B1)を満たす値の中でも，ほぼ上限である．すると，最も分子で
密な状況である，2次元 cell-basedモデルにおける occupancy=1は，体積分率では 41%程度であ
る．この値は，細胞質中の体積分率に比べてやや高い，起こりうる数値である [98]．また，実際に
は，今回の計算では，面積比を求めているので，体積比を計算すると，さらに小さな値になる．
付録 C 定量化の詳細
シミュレーションでは，分子X の局所的な occupancyX(r)を次のように計算している．まず，
レセプターから分子のいるセルまでの距離を，レセプターから分子のいるセルまで移動するのに要
する最小のステップ数として定義する．次に，N(r)(= 6r)を，レセプターからの距離が r である
セルの数，NX(r)を，レセプターからの距離が r であるセル上の分子 X の数として与えると，
S(r) =
NX(r)
N(r)
(B3)
で与えられる．
*7 実際には面積の比率．
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有限の排除体積を持つ集団は，各要素の有限の排除体積によって，運動を行う際に互いの運動に
干渉する．数密度や体積分率などで表される，空間充填率が低い場合は干渉が起こる頻度は少な
く，系全体の振る舞いは 1体の振る舞いの重ね合わせとして近似することが出来る．一方，空間充
填率が幾何学的に許される上限に近い場合，全ての要素は永続的に他の要素からの干渉を受け，運
動を停止する．その中間の領域では，局所的な運動停止状態である渋滞相と自由流相の間の転移が
起こり，空間的に非一様なパターンを示す．さらに，これらの非一様なパターンが，外的要因や確
率的に起こる部分的な綻びによって，ダイナミックに変化をする．その結果，渋滞相-自由流相間
の遷移や，相分離などの多彩な様相を呈する．
本論文では，このような様々な有限の排除体積を持つ集団の混み合い・混雑が，集団の振る舞い
に与える影響を明らかにし，それらの普遍性を見出すことを目的とし，
1) 各要素が自らの意思を持って，自律的に運動を行う，自己駆動粒子系
2) 各要素が自らの意思を持たず，外力によって駆動される粉体系
3) ゆらぎによって駆動される，生体膜上の分子のシグナル伝達系
の 3つの系について，現象論的な数理モデリングと，数値計算，理論解析によって，各々の系の集
団運動の特徴や，集団運動がもたらす機能について考察し，以下の知見を得た．
1) 車，歩行者，生体内分子をはじめとする様々な 1次元的な交通流系において，構成要素の空
間充填密度の増加に応じて，非渋滞・渋滞転移が発生することが知られている．多くの交通流の研
究において，様々な系に対して，渋滞発生の機構の解明及び渋滞発生の回避方策の検討が進んでお
り，工学的・社会科学的にも重要な課題となっている．本論文では，トレイル (行列)に沿ったア
リの集団採餌などを模した「走化性交通流」に関して，先行研究を拡張した準 1 次元の双方向交
通流モデルを考察した．その結果，適度な蒸発量を持つ走化性物質を，移動中の各要素が場に滴下
し，他の各要素がそれを感知することよって，系全体の自由流相-渋滞相間の転移の発生点を，よ
り高い空間充填率側にシフトできることを見いだした．また，渋滞時に系内に見られる「渋滞クラ
スター」のサイズの成長・縮小に関する簡単な数理的ルールを見出し，非渋滞・渋滞転移の本質を
力学系のサドル-ノード分岐の概念によって記述し直すことに成功した．
2) 異なる種類の粒子が混合した粉体系において，振動や回転などの適当な外力を継続的に付加
することで，系内に様々な空間パターンの相分離が発生することが知られている．とくに，水平加
振された平面上での 2種混合粉体系において，加振方向に垂直な方向に 2 相境界が延びる相分離の
発生が多く報告されて来たのに対し，加振方向に平行な方向に 2 相境界が延びる相分離現象は，こ
れまで，実験においても計算機実験においても一例も報告がなく，その実現自体が疑われてきた．
本論文では，分子動力学法による計算機実験によって，ある一定条件のもとで，加振方向に平行な
方向に 2相境界が延びる相分離現象が起こることを数値的に示し，さらにその機構を，一次元上に
並ぶ 2種の粒子クラスター間の加振による衝突過程と関連させて定性的に説明した．
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3) 細胞外から与えられた刺激を細胞表面のレセプターが感知した後，細胞内では様々な化学反
応 (主にリン酸化による活性化反応)の連鎖によって刺激情報が伝達されていく．本論文では，細
胞膜上に配置された レセプター，細胞膜上を拡散するシグナルタンパク質，細胞質と細胞膜を行
き来する標的タンパク質からなる細胞内シグナル伝達系の上流部分において，細胞膜上にある反応
物質 群の空間充填率が高い場合，すなわち反応物質が混み合っている場合，シグナル伝達にどの
ような影響が及ぼされるかを理論的に考察した．具体的には，2次元格子上の確率過程モデルを構
築し，計算機実験と理論解析を実行した．その結果，細胞膜上での反応物質の混み合いは，反応物
質の拡散を抑制する一方で，ある条件の下では，レセプター近傍の反応物質間の空間相関を生じさ
せ，シグナル伝達の効率を高めることが示された．
本論文では、これらの一見関連性の無い現象に対して、有限の排除体積による要素間の干渉が運
動を抑制することによって現れる非自明な効果、すなわち、集団が形成する特徴的な構造に注目
し，その構造のダイナミクスの本質を抽出することに成功したと考える．
一方で，系の簡略化によって，失われた情報が，系の振る舞いに与える影響も，十分に検証を行
う必要がある．そのため，より広範な系の，網羅的なモデリングと解析や，同一の系に対する，複
数のアプローチによる結果の比較は，今後も引き継がれていくべき課題である．また，生体内の階
層的な生化学反応など，これらの系がさらに複雑的に絡み合った現象のように，系の簡略化が困難
な場合では，さらなる新しい手法が必要となってくるであろう．
このような目的の達成を目的とする研究において，より広範な系・現象に対して，本論文で用い
た，系の微視的な規則に基づいた現象論的なモデリングによる再現，統計力学的な手法による系の
特徴量のダイナミクスの解析を行うことで，系の巨視的な性質を見出し，自由流相-渋滞相間の転
移のメカニズムを記述することが出来ると考える．
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